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 ﻴﺪ وﺋروﻣﺎﺗﻮ ﺑﻴﻤﺎران ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ آرﺗﺮﻳﺖ  درA2SONژن ﻫﺎي  ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﭘﻠﻲ ﺑﺮرﺳﻲ
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  Iﻓﺮﺟﺎم ﺑﻬﺎره ﻋﺒﺪ ﻧﻴﻚ*
 IIزﻫﺮا اﻣﻴﺮﻏﻔﺮان دﻛﺘﺮ 
  IIIدﻛﺘﺮ اﻟﻬﺎم اﻓﻼﻛﻲ 
 IIﻛﻤﺎﻟﻲ اﺳﻜﻨﺪر دﻛﺘﺮ 
  ﭼﻜﻴﺪه
 در ﭘﺎﺗﻮژﻧﺰ آرﺗﺮﻳـﺖ )edixo cirtiN=ON(ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ اﻛﺴﺎﻳﺪ   در ﺧﺼﻮص ﺣﻀﻮر و ﻧﻘﺶﺷﻮاﻫﺪ ﻣﺘﻌﺪدي :زﻣﻴﻨﻪ و ﻫﺪف
 )esatetnys edixo cirtiN decudnI=SONi( ﺳـﻨﺘﺎز اﻟﻘـﺎﺋﻲ  ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ اﻛـﺴﺎﻳﺪ ﺗﻮﺳﻂ آﻧﺰﻳﻤﻲ ﺑﻨﺎم، ON. روﻣﺎﺗﻮﺋﻴﺪ وﺟﻮد دارد
ﻫـﺎ ﻮﺳـﻴﺖ  ﻟﻨﻔ ﻊ ﺳﻴﻨﻮوﻳﺎل و  ﻣﺎﻳ ﻣﻮﺟﻮد در ﻔﻮﺋﻴﺪي ﻨﻟاي  ﺗﻚ ﻫﺴﺘﻪ ﻫﺎي ﺳﻠﻮل وﻏﻀﺮوف ، ﺳﻴﻨﻮوﻳﻮم در ON .ﺷﻮد ﻣﻲ ﺪﺗﻮﻟﻴ
 ﻛـﻪ اﻧـﺪ  هﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت ﻧـﺸﺎن داد . ﺷـﻮد  ﻣـﻲ دﻳـﺪه  ﺰﻴ ـﻧروﻣﺎﺗﻮﺋﻴـﺪ  ﺑﻴﻤـﺎران ﻣﺒـﺘﻼ ﺑـﻪ آرﺗﺮﻳـﺖ   ﺧـﻮن ﻣﺤﻴﻄـﻲ ﻫـﺎي  ﻣﻨﻮﺳﻴﺖ و
 اﻟﺘﻬـﺎﺑﻲ و ﺧـﻮد اﻳﻤﻨـﻲ ﻫـﺎي ﺑﻴﻤـﺎري   اﺳﺘﻌﺪاد اﺑﺘﻼ ﺑﻪ ﺎﺑ )A2SON( SONi  آﻧﺰﻳﻢ ﻛﻨﻨﺪه ﻣﻮﺟﻮد در ژن ﻛﺪ ﻫﺎي ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﭘﻠﻲ
+ T/C051 و T/C9561- ﻣﻮﺟـﻮد در ﻣﻮﻗﻌﻴـﺖ ﻫﺎي ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﭘﻠﻲﺗﻌﻴﻴﻦ ، ﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻳ از اﻧﺠﺎم ا ﻫﺪف. در ارﺗﺒﺎط ﻫﺴﺘﻨﺪ ﻣﺨﺘﻠﻒ 
  .ﺑﺎ اﻓﺮاد ﻧﺮﻣﺎل ﺑﻮد و ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ آنﻴﺪ ﺋﺑﻴﻤﺎران ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ آرﺗﺮﻳﺖ روﻣﺎﺗﻮدر ژن 
ژن + T/C051 و T/C9561- ﻣﻮﺟـﻮد در ﻣﻮﻗﻌﻴـﺖ ﻫـﺎي ﻣﻮرﻓﻴـﺴﻢ ﭘﻠـﻲ ،  ﺷﺎﻫﺪي -ﻣﻮرديدر اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ  :روش ﺑﺮرﺳﻲ 
 و cificepS elellA -RCP ﻫـﺎي  روشﺗﺮﺗﻴﺐ ﺑـﻪ ﻪ ﺑ،  ﻓﺮد ﻧﺮﻣﺎل232ﻤﺎر ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ آرﺗﺮﻳﺖ روﻣﺎﺗﻮﺋﻴﺪ و ﺑﻴ671 در A2SON
ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳـﻲ  )msihpromylop htgnel tnemgarf noitcirtseR – noitcaeR niahC esaremyloP( RCP -PLFR
ﻣﻘﺎﻳـﺴﻪ ﺟﻬـﺖ  tcaxE s'rehsiF و( 2x)ﻣﺠـﺬور ﻛـﺎي آﻣـﺎري ﻫـﺎي و آزﻣـﻮن  01 .SSPS اﻓـﺰار ﻧـﺮم . و ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ
  .ان و اﻓﺮاد ﻧﺮﻣﺎل ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ ﺑﻴﻤﺎرﺑﻴﻦﻫﺎ  و آﻟﻞﻫﺎ  ﻓﺮاواﻧﻲ ژﻧﻮﺗﻴﭗ
 ﺑﻴﻦ ﮔﺮوه ﺑﻴﻤـﺎر و T/C9561- ﻫﺎيي در ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﻓﺮاواﻧﻲ ژﻧﻮﺗﻴﭗ دار ﻣﻌﻨﻲﭘﺲ از ﺗﺠﺰﻳﻪ و ﺗﺤﻠﻴﻞ آﻣﺎري ارﺗﺒﺎط  :ﻫﺎ ﻳﺎﻓﺘﻪ
ﺶ از ﻴ ﺑ ـداريﻣﻌﻨـﻲ  ﻃـﻮر ﺑـﻪ  (%57) در اﻓـﺮاد ﻧﺮﻣـﺎل CCﮕـﻮت ﻳ ﻫﻤﻮز  ژﻧﻮﺗﻴـﭗ در واﻗـﻊ . (=P0/30) ﻛﻨﺘﺮل ﻣﺸﺎﻫﺪه ﮔﺮدﻳﺪ 
ي ﻣـﺸﺎﻫﺪه دارﻣﻌﻨـﻲ ﺑﻴﻦ ﮔﺮوه ﺑﻴﻤﺎر و ﻛﻨﺘﺮل ارﺗﺒﺎط ، +T/C051 ﻫﺎيﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﻓﺮاواﻧﻲ ژﻧﻮﺗﻴﭗ  در. ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ %(46/2)ان ﺑﻴﻤﺎر
ﻟﻴﻨﻲ ﺑﻴﻤـــﺎران ﻣـــﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌـــﻪ ﻗـــﺮار ﮔﺮﻓـــﺖ و اﻃﻼﻋـــﺎﺗﻲ از ﻗﺒﻴـــﻞ ﺑـــﺎ ﻫﻤﭽﻨـــﻴﻦ ﭘﺮوﻧـــﺪه . (=P0/33) ﻧﮕﺮدﻳـــﺪ
، ﺗﻐﻴﻴـﺮ ﺷـﻜﻞ ﻣﻔﺎﺻـﻞ ، ﻋﻼﺋﻢ ﺧﺎرج ﻣﻔـﺼﻠﻲ ، ﺧﻮردﮔﻲ ﻣﻔﺎﺻﻞ، FR()rotcaf diotamuehR، )nietorpevitcaeRC(PRC
و ﻋﻼﺋـﻢ + T/C051 و - T/C9561 ﻫﺎيارﺗﺒﺎط ﺑﻴﻦ ژﻧﻮﺗﻴﭗ . آوري و ﺛﺒﺖ ﮔﺮدﻳﺪ ﻧﺪول روﻣﺎﺗﻮﺋﻴﺪ و ﺳﻦ ﺷﺮوع ﺑﻴﻤﺎري ﺟﻤﻊ 
  .ي ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﮕﺮدﻳﺪدار ﻣﻌﻨﻲﺗﻔﺎوت   وﻣﻮرد آﻧﺎﻟﻴﺰ آﻣﺎري ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ ﻜﻲﻴﻨﻴﭘﺎراﻛﻠﻫﺎي  ﺎﻓﺘﻪﻳ و ﺑﺎﻟﻴﻨﻲ
 T/C9561-ﻫـﺎي ﻣﻮرﻓﻴـﺴﻢ ﭘﻠـﻲ ارﺗﺒـﺎط ﺑـﻴﻦ در زﻣﻴﻨـﻪ  اوﻟـﻴﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ  ﻛـﻪ اﻳـﻦ ﺗﺤﻘﻴـﻖ  دراز آﻧﺠـﺎﻳﻲ ﻛـﻪ  :ﮔﻴﺮي ﻧﺘﻴﺠﻪ
 در ﺑـﻴﻦ T/C9561- ﻫـﺎي ي ﺑـﻴﻦ ژﻧﻮﺗﻴـﭗ دار ﻣﻌﻨﻲراﺑﻄﻪ ، ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ و ﺑﻴﻤﺎري آرﺗﺮﻳﺖ روﻣﺎﺗﻮﺋﻴﺪ  A2SONژن + T/C051و
  در ﺷـﻨﺎﺧﺖ ﻧﻘـﺶ آﻧـﺰﻳﻢ  دﻳﮕـﺮ ﻫـﺎي  ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻣﺸﺎﺑﻪ در ﺟﻤﻌﻴﺖ رﺳﺪ اﻧﺠﺎم  ﻣﻲ ﻟﺬا ﺑﻪ ﻧﻈﺮ  ؛ﮔﺮدﻳﺪﻛﻨﺘﺮل ﻳﺎﻓﺖ  و ﮔﺮوه ﺑﻴﻤﺎر 
  .ي اﻫﻤﻴﺖ ﺑﺎﺷﺪرا داروﻣﺎﺗﻮﺋﻴﺪ  ﺑﻴﻤﺎري آرﺗﺮﻳﺖدر ON و SONi
  
  A2  ﺳﻨﺘﺎزﻧﻴﺘﺮﻳﻚ اﻛﺴﺎﻳﺪ ژن ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﭘﻠﻲ -3    ﺳﻨﺘﺎز اﻟﻘﺎﺋﻲﻧﻴﺘﺮﻳﻚ اﻛﺴﺎﻳﺪ -2   روﻣﺎﺗﻮﺋﻴﺪ آرﺗﺮﻳﺖ -1 :ﻫﺎ ﻛﻠﻴﺪواژه
  
  78/6/2: ﺗﺎرﻳﺦ ﭘﺬﻳﺮش، 78/2/61: ﻳﺎﻓﺖﺗﺎرﻳﺦ در
  
  ﻣﻘﺪﻣﻪ
ﻓﺮم ﭘﻠﻲ آرﺗﺮﻳﺖ ﻣـﺰﻣﻦ ﺗﺮﻳﻦ آرﺗﺮﻳﺖ روﻣﺎﺗﻮﺋﻴﺪ ﺷﺎﻳﻊ 
ژﻧﺘﻴﻜـﻲ و ، از ﺑﺮﻫﻤﻜﻨﺶ ﻋﻮاﻣﻞ ﻣﺤﻴﻄﻲ  ﺑﺎﺷﺪ و  ﻣﻲ ﻲاﻟﺘﻬﺎﺑ
ﺗﻈـﺎﻫﺮات ﻣﻔـﺼﻠﻲ و ﺧـﺎرج . ﮔﺮدد ﻣﻲ اﻳﻤﻮﻧﻮﻟﻮژﻳﻚ اﻳﺠﺎد 
ﻣﻔ ــﺼﻠﻲ اﻳ ــﻦ ﺑﻴﻤ ــﺎري ﻧﺎﺷــﻲ از اﻟﺘﻬ ــﺎب ﻣ ــﺰﻣﻦ ﻣﻔ ــﺼﻠﻲ و 
و دﻳﮕـﺮ ﻫـﺎ ﺳـﺎﻳﺘﻮﻛﺎﻳﻦ ﻮي دﻳﮕـﺮ  از ﺳ ﺑﺎﺷﺪ و  ﻣﻲ ﺳﻴﺴﺘﻤﻴﻚ
 )edixo cirtiN=ON(ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ اﻛﺴﺎﻳﺪ   اﻟﺘﻬﺎﺑﻲ ﻧﻈﻴﺮﻫﺎي واﺳﻄﻪ
 در ONﺗﻮﻟﻴ ــﺪ . (1)  ﻧﻘــﺶ دارﻧ ــﺪﺗﻈــﺎﻫﺮاتدر اﻳﺠــﺎد اﻳ ــﻦ 
در ﭘﺎﺳﺦ . ﺗﺄﺛﻴﺮ دارد  ﻲﻫﺎي ﮔﻮﻧﺎﮔﻮﻧ ﭘﺎﺗﻮژﻧﺰ ﺑﻴﻤﺎري از راه 
 درون ﻣﻔﺎﺻــﻞ ﺗﻮﻟﻴ ــﺪ ON، ﻫ ــﺎﺑ ــﻪ ﺗﺤﺮﻳ ــﻚ ﺳ ــﺎﻳﺘﻮﻛﺎﻳﻦ 
 ﺳـﻴﻨﻮوﻳﺎل و اﻋﻤـﺎل ﻫـﺎي  روي ﺳﻠﻮل ﻲﺷﻮد و ﺗﺄﺛﻴﺮاﺗ  ﻣﻲ
  
ﻓﺮﺟﺎم در ﻣﻘﻄﻊ ﻛﺎرﺷﻨﺎﺳﻲ ارﺷﺪ ﺑﻪ راﻫﻨﻤﺎﻳﻲ دﻛﺘﺮ اﺳﻜﻨﺪر ﻛﻤﺎﻟﻲ و دﻛﺘﺮ زﻫﺮا اﻣﻴﺮﻏﻔـﺮان و ﻣـﺸﺎوره دﻛﺘـﺮ ﻧﺎﻣﻪ ﺧﺎﻧﻢ ﺑﻬﺎره ﻋﺒﺪ ﻧﻴﻚ اي از ﭘﺎﻳﺎن اﻳﻦ ﻣﻘﺎﻟﻪ ﺧﻼﺻﻪ 
  .ﺑﺎﺷﺪ اﻟﻬﺎم اﻓﻼﻛﻲ ﻣﻲ
 -ﻲ، داﻧﺸﻜﺪه ﭘﺰﺷﻜﻲ، ﺑﻠﻮار ﺷﻬﻴﺪ ﺑﺎﻫﻨﺮ، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷـﻜﻲ و ﺧـﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷـﺘﻲ ﺷﻨﺎﺳﺷﻨﺎﺳﻲ و ﻣﻴﻜﺮوب ﻣﺮﺑﻲ و ﻛﺎرﺷﻨﺎس ارﺷﺪ اﻳﻤﻮﻧﻮﻟﻮژي، ﮔﺮوه اﻳﻤﻨﻲ I( 
  .( ﻣﺴﺆولﻣﺆﻟﻒ* )درﻣﺎﻧﻲ ﻗﺰوﻳﻦ، ﻗﺰوﻳﻦ، اﻳﺮان 
  .ﺷﻴﺮاز، ﺷﻴﺮاز، اﻳﺮان درﻣﺎﻧﻲ -داﻧﺸﻜﺪه ﭘﺰﺷﻜﻲ، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲﻫﺎي ﺧﻮداﻳﻤﻦ،  ﺷﻨﺎﺳﻲ و ﻣﺮﻛﺰ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﺑﻴﻤﺎري اﻳﻤﻮﻧﻮﻟﻮژي، ﮔﺮوه اﻳﻤﻨﻲو دﻛﺘﺮاي اﺳﺘﺎد  II(
  . درﻣﺎﻧﻲ ﺷﻴﺮاز، ﺷﻴﺮاز، اﻳﺮان-روﻣﺎﺗﻮﻟﻮژي، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲو ﻓﻮق ﺗﺨﺼﺺ اﺳﺘﺎدﻳﺎر  III(
  
 و ﻫﻤﻜﺎرانﻓﺮﺟﺎم  ﺑﻬﺎره ﻋﺒﺪ ﻧﻴﻚ  ﺑﻴﻤﺎران  در A2SONژن ﻫﺎي ﭘﻠﻲ ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ  ﺑﺮرﺳﻲ 
  771  ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اﻳﺮان  8831  ﺗﺎﺑﺴﺘﺎن  /36ﺷﻤﺎره / ﺎﻧﺰدﻫﻢ ﺷدورة 
 ﺗﺨﺮﻳـﺐ ﻏـﻀﺮوف ﺳـﺒﺐ آﻏـﺎز ﮔﺬارد ﻛـﻪ  ﻣﻲ ﻫﺎ ﻛﻨﺪروﺳﻴﺖ
ﻫﺎي ﺳـﻴﻨﻮوﻳﺎل و اﻳﻦ ﺗﺄﺛﻴﺮات روي ﺳﻠﻮل . دﮔﺮد ﻣﻲ ﻣﻔﺼﻠﻲ
 (3و2)،ﮔﻠﻴﻜـﺎن ﻮﺮوﺗﺌﻣﻬﺎر ﺳﻨﺘﺰ ﻛﻼژن و ﭘ  ﻫﺎ ﺷﺎﻣﻞ  ﻛﻨﺪروﺳﻴﺖ
اﻓﺰاﻳﺶ ﺣﺴﺎﺳﻴﺖ ﺑﻪ آﺳﻴﺐ  (4)ﻓﻌﺎل ﺷﺪن ﻣﺘﺎﻟﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻨﺎزﻫﺎ 
. ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ (6و5) و آﭘﻮﭘﺘﻮز )2O2H(ﻫﺎ ﺗﻮﺳﻂ دﻳﮕﺮ اﻛﺴﻴﺪاﻧﺖ 
 آﻧـﺰﻳﻢ و ONﺷﻮاﻫﺪ ﻣﺘﻌﺪدي در ﺧﺼﻮص ﺣﻀﻮر و ﻧﻘﺶ 
 در ﭘـﺎﺗﻮژﻧﺰ آرﺗﺮﻳـﺖ روﻣﺎﺗﻮﺋﻴـﺪ )SONi( ﺗﻮﻟﻴﺪ ﻛﻨﻨﺪة آن 
ﻫـﺎ  ﺮﻳـﺖاﻓـﺰاﻳﺶ ﻏﻠﻈـﺖ ﻧﻴﺘ از آن ﺟﻤﻠـﻪ (7-9)؛وﺟـﻮد دارد
، ﻴـﺪ ﺋدرون ﻣﺎﻳﻊ ﻣﻔﺼﻠﻲ ﺑﻴﻤﺎران ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ آرﺗﺮﻳـﺖ روﻣﺎﺗﻮ 
 از ﺑﻴﻤـﺎران ﻣﺒـﺘﻼ ﺑـﻪ اﺳـﺘﺌﻮآرﺗﺮﻳﺖ  ﺑﻴـﺸﺘﺮ  ﺑﺎر 66 ﺗﺎ 53
، در ﻣـﺎﻳﻊ ﺳـﻴﻨﻮوﻳﺎل اﻳـﻦ ﺑﻴﻤـﺎرانﺑﻌـﻼوه  (01).ﺑﺎﺷـﺪ ﻣـﻲ
ﻛـﻪ  ﺪﻧـاز ﺳـﺮم وﺟـﻮد دار ﺑﻴـﺸﺘﺮﻫـﺎ  ﻧﻴﺘﺮوزوﭘـﺮوﺗﺌﻴﻦ
 ﺻـﻞﺎ درون ﻣﻔON ﺗﺮﻣﻘـﺎدﻳﺮ زﻳـﺎددﻫﻨـﺪه ﺗﻮﻟﻴـﺪ  ﻧـﺸﺎن
، ﻫﻴـﺴﺘﻮﺷﻴﻤﻲ  -اﻳﻤﻮﻧـﻮ ﻫﺎي  روشاز  ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده . ﺷﺪﺑﺎ ﻣﻲ
 در SONiﺑـ ــﺮوز ، RCP-TR و ﻫﻴﺒﺮﻳﺪﻳﺰاﺳـ ــﻴﻮن درﺟـ ــﺎ 
ﺲ و ﻳﭙـﻞ اﺳـﻜﻠﺮوز ﻴﻣﺎﻟﺘ، ﻴـﺪ ﺋآرﺗﺮﻳﺖ روﻣﺎﺗﻮ  ﻫﺎي ﺑﻴﻤﺎري
  ﻣﺒﺘﻼ ﺑـﻪ ﺑﻴﻤﺎراندر . ﺳﻨﺪرم ﺷﻮﮔﺮن ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪه اﺳﺖ 
، ﻻﻳـــﻪ ﭘﻮﺷـــﺎﻧﻨﺪه ﺳـــﻴﻨﻮوﻳﺎل ، ﻴـــﺪﺋآرﺗﺮﻳـــﺖ روﻣﺎﺗﻮ
 وﻫـﺎ ﺳـﻴﺖ ﻛﻨﺪرو، ﻋﺮوﻗـﻲ  ﻋـﻀﻠﻪ ﺻـﺎف ، ﻮمﺳﻴﻨﻮوﻳزﻳﺮ
  را ﺑـﻪ ﻣﻘـﺪار ﺑـﺴﻴﺎر زﻳـﺎد ﺑـﺮوز SONi، ﻫﺎ ﺳﻴﻨﻮوﻳﻮﺳﻴﺖ
 ﺳـﻴﻨﻮوﻳﻮم و ، در آرﺗﺮﻳـﺖ روﻣﺎﺗﻮﺋﻴـﺪ   ﻟـﺬا (21و11)؛دﻫﻨﺪ ﻣﻲ
. ﺑﺎﺷـﻨﺪ  ﻣـﻲ ONﻏﻀﺮوف ﻣﻨﺎﺑﻊ اﺻﻠﻲ ﺗﻮﻟﻴﺪ ﻣﻘﺎدﻳﺮ ﺑﺎﻻي 
 ﻫـﺎي ﺳـﻠﻮل در  ONو اﻓـﺰاﻳﺶ ﺗﻮﻟﻴـﺪ  SONiاﻓﺰاﻳﺶ ﺑﺮوز 
 ﺧـﻮن ﻣﺤﻴﻄـﻲ ﺑﻴﻤـﺎران ﻣﺒـﺘﻼ ﺑـﻪ آرﺗﺮﻳـﺖ اي ﻫـﺴﺘﻪ  ﺗﻚ
 (41و31).ﺑﺎﺷـﺪ  ﻣـﻲﺑـﺎ ﻓﻌﺎﻟﻴـﺖ ﺑﻴﻤـﺎري ﻣـﺮﺗﺒﻂ، ﻴـﺪروﻣﺎﺗﻮﺋ
 ﻜﻲ ﻗـﺮار دارد و ﻳﻮﻟـﻮژ ﻴﻚ ﻧﻘﻄﻪ ﻛﻨﺘﺮﻟﻲ ﻣﻬﻢ ﺑﻳ در SONi
ﻳـﻚ . ﻛﻨـﺪ  ﻣﻲ ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺷﺮﻛﺖ ﻫﺎي  ﻤﺎريﻴﺖ ﺑﻪ ﺑ ﻴدر ﺣﺴﺎﺳ 
ﺑﺎﻋـﺚ  SONi ژن 61 اﮔﺰون 051+ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن در ﻣﻮﻗﻌﻴﺖ 
اﺳﻴﺪ آﻣﻴﻨـﺔ ﻛﻪ دﺷﻮ ﻣﻲ T ﺑﻪ ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴﺪ Cﺗﺒﺪﻳﻞ ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴﺪ 
   ﺗﺒـﺪﻳﻞ ﺑـﻪ راآﻧـﺰﻳﻢﻦ ﻳ ـ ا806ﺖ در ﻣﻮﻗﻌﻴ ـ (ﻦﻳﺮﺳـ )reS
در ﻣﻤﻜـﻦ اﺳـﺖ ﻧﻤﺎﻳـﺪ ﻛـﻪ  ﻣـﻲ (ﻦﻟﻮﺳـﻴ  )ueLاﺳﻴﺪ آﻣﻴﻨﺔ 
ﻫﺎي ﻋﻤﻠﻜﺮدي وﻳﮋه  ﺗﺴﺖ. ﺑﺎﺷﺪ ﻧﻘﺶ داﺷﺘﻪ  آﻧﺰﻳﻢ ﻋﻤﻠﻜﺮد
 ﻣﻮرﻓﻴــﺴﻢ ﭘﻠــﻲ  ﺑــﺮاي اﺛﺒــﺎت اﻫﻤﻴــﺖ اﻳــﻦ T/Cﺗﻐﻴﻴــﺮ 
   ﻣﻮﺟـﻮد ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﭘﻠﻲ (51-71). ﺑﺎﻳﺪ اﻧﺠﺎم ﮔﻴﺮد (ueL806reS)
ﺗﺒﺪﻳﻞ ﺑﺎﻋﺚ  SONi آﻧﺰﻳﻢ ﭘﺮوﻣﻮﺗﺮ ژن 9561- در ﻣﻮﻗﻌﻴﺖ 
 و اﺗــﺼﺎل دﺷــﻮ ﻣــﻲ T  ﺑـ ـﻪ ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴـ ـﺪCﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴــﺪ 
دﻫﺪ ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﺣﺮﻛـﺖ  ﻣﻲ ﺗﻐﻴﻴﺮرا  اي ﻪﻫﺴﺘﻫﺎي  ﻦﺌﻴﭘﺮوﺗ
ﻫـﺎي  ﺖﻳﻦ ﺳـﺎﻴ ﺑـ)muirbilluqesiD egakniL( ﺗﺮﺟﻴﺤـﻲ
ﻨـﺪه ﻳدر ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت آ ، آﻧﺰﻳﻢﻦ ﻳﻚ ﻣﺨﺘﻠﻒ در ژن ا ﻴرﻓﻣﻮ ﭘﻠﻲ
 ﺎﻳواﺣﺪ ﺧﺎص اي  ﻪ ﻧﻘﻄ ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﭘﻠﻲﻚ ﻳﺎ ﻳﻨﻜﻪ آ ﻳﺶ ا ﻳآزﻣﺎ
ﺿﺮوري ﺑﻪ ، ﺖ دارﻧﺪ ﻴات ﻋﻤﻠﻜﺮدي اﻫﻤ ﺗﺄﺛﻴﺮﭗ در ﻳﻫﺎﭘﻠﻮﺗﺎ
 ﺮﻴﺛﺄﺶ اﻣﻜــﺎن ﺗـ ـﻳﺟﻬــﺖ آزﻣــﺎ  (91و81).رﺳــﺪ   ﻣــﻲﻧﻈــﺮ
-ﻦﺌﻴﭘـﺮوﺗ ﻫـﺎي  ﺑـﺮ روي ﺑـﺮﻫﻤﻜﻨﺶ 9561- ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﭘﻠﻲ
   از رده ﺳـﻠﻮﻟﻲ ﺷـﺒﻪ ﻣﺎﻛﺮوﻓـﺎژي اﻧـﺴﺎﻧﻲ ﺑـﻪ ﻧـﺎمAND
اﺳـﺘﻔﺎده ( 06-LHﭗ ﭼـﺴﺒﻨﺪه ﻣـﺸﺘﻖ از ﻴ ـﻚ ﻓﻨﻮﺗ ﻳ )aeh06-LH
  edirahcicasylopopiL ﺗﻮﺳـﻂ ﻦ رده ﺳـﻠﻮﻟﻲ ﻳ ـا. ﺷﺪه اﺳـﺖ 
ﻋـﺼﺎره  .ﺷـﻮد  ﻣـﻲ اﻟﻘﺎ SONi ﺗﻮﺳﻂ ONﺪ ﻴﺟﻬﺖ ﺗﻮﻟ  )SPL(
ﺑـﺎ ، SPLﻚ ﺷﺪه ﺑـﺎ ﻳﻚ ﻧﺸﺪه و ﺗﺤﺮ ﻳﺗﺤﺮﻫﺎي  ﺳﻠﻮلاي  ﻪﻫﺴﺘ
 9561-A2SON ﺳ ــﺎﻳﺖ ﺷ ــﺎﻣﻞ xelpudogilO ﻚ ﭘ ــﺮوبﻳ ــ
ﻛﻤـﭙﻠﻜﺲ  ﻚﻳ ـ، ﺑـﺮاي ﻫـﺮ دو ﻓـﺮم اﻟﻠـﻲ . ﺷـﻮﻧﺪ  ﻣﻲ اﻧﻜﻮﺑﻪ
 ريداﻣﻌﻨـﻲ  ﻃـﻮر ﺑـﻪ ﺷﻮد ﻛﻪ  ﻣﻲ  ﻣﺸﺎﻫﺪه AND-ﻦﺌﻴﭘﺮوﺗ
 ﻢﻴﻘـﻪ ﻓـﺮا ﺗﻨﻈ ـﻴ دﻗ03 ﺑـﻪ ﻣـﺪت  SPL ﻚ ﺑـﺎ ﻳ ـﺑـﺪﻧﺒﺎل ﺗﺤﺮ 
  ﺑـﺮاي  ﻳﻲو اﻟﻘـﺎ ﺳـﺎﺧﺘﺎري ﻫـﺎي ﺷﺪت ﻛﻤـﭙﻠﻜﺲ . ﺷﻮد ﻣﻲ
  ﻗﺎﺑــﻞ ﺗــﻮﺟﻬﻲ از اﻟــﻞ ﻃــﻮر ﺑــﻪ  C9561-A2SON اﻟــﻞ
ﻦ ﻳ ـﻫـﺪف از اﻧﺠـﺎم ا  (02).ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ  ﺑﺎﻻﺗﺮ T9561-A2SON
ذﻛـﺮ ﺷـﺪه در ﻓـﻮق در ﻫـﺎي ﻣﻮرﻓﻴـﺴﻢ  ﭘﻠﻲﺗﻌﻴﻴﻦ ، ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ
و ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ آن ﺑﺎ اﻓـﺮاد ﻴﺪ ﺋروﻣﺎﺗﻮﺑﻴﻤﺎران ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ آرﺗﺮﻳﺖ 
ﻤـﺎري ﻴﻦ ﺑ ﻳ ـﺗـﺎ ﻛﻨـﻮن در ا ﻫﺎ  ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﭘﻠﻲﻦ ﻳا. ﻧﺮﻣﺎل ﺑﻮد 
  .اﻧﺪ هﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧﺸﺪ
  
  روش ﺑﺮرﺳﻲ
ﻣﺒـﺘﻼ ﺑـﻪ  ﺑﻴﻤﺎر 671،  ﺷﺎﻫﺪي -ﻣﻮردي ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ اﻳﻦدر 
و   ﺳـﺎل54±21/7ﺑـﺎ ﻣﻴـﺎﻧﮕﻴﻦ ﺳـﻨﻲ ﻴـﺪ ﺋآرﺗﺮﻳـﺖ روﻣﺎﺗﻮ
. ﻨـﺪ ﻣـﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﻗـﺮار ﮔﺮﻓﺘ  ﺳـﺎل 91-27ﻣﺤﺪوده ﺳﻨﻲ 
اﻃﻼﻋـﺎت ﺣﺎﺻـﻞ از ، ﻢ ﻛﻠﻴﻨﻴﻜـﻲ ﺋ ـ ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑـﻪ ﻋﻼ ناﺑﻴﻤﺎر
ﺑﻴﻤــﺎري ﺗﻮﺳــﻂ ﻓ ــﻮق  ﭘﺮوﻧ ــﺪه ﭘﺰﺷــﻜﻲ و ﺗﺄﻳﻴ ــﺪ وﺟــﻮد 
 و ﻫﻤﻜﺎرانﻓﺮﺟﺎم  ﺑﻬﺎره ﻋﺒﺪ ﻧﻴﻚ  ﺑﻴﻤﺎران  در A2SONژن ﻫﺎي ﭘﻠﻲ ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ  ﺑﺮرﺳﻲ 
  8831  ﺗﺎﺑﺴﺘﺎن /36ﺷﻤﺎره / ﺎﻧﺰدﻫﻢ ﺷدورة   ﻜﻲ اﻳﺮان ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷ  871
اﻃﻼﻋﺎت ﻣﺮﺑﻮط ﺑـﻪ . ﺗﺨﺼﺺ روﻣﺎﺗﻮﻟﻮژي اﻧﺘﺨﺎب ﺷﺪﻧﺪ 
 وﺿﻌﻴﺖ ﺑﺎﻟﻴﻨﻲ از ﻗﺒﻴـﻞ ﺗﻌـﺪاد و ﻧـﻮع  و ﺗﺎرﻳﺨﭽﻪ ﺑﻴﻤﺎري 
 ...و  RSE، FR، ﺧـﻮردﮔﻲ ، دﻓﺮﻣﻴﺘﻲوﺟﻮد ، ﻣﻔﺎﺻﻞ درﮔﻴﺮ
 .آوري ﺷﺪ ران ﺟﻤﻊﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﭘﺮوﻧﺪه ﺑﻴﻤﺎ
   ﺑـ ــﺎ ﻣﻴـ ــﺎﻧﮕﻴﻦ لﻣـ ــﺎﻓـ ــﺮد ﻧﺮ 232ﻣﻄﺎﻟﻌـ ــﻪ در اﻳـ ــﻦ 
ﻛﻪ ﻓﺎﻗﺪ ﺳﺎل  91-47 ﺳﺎل و ﻣﺤﺪوده ﺳﻨﻲ 04±9/25ﺳﻨﻲ 
   ﺧـﻮداﻳﻤﻨﻲ ﻫـﺎي اي از ﺑﻴﻤـﺎري ﻧـﺸﺎﻧﻪ  ﻋﻼﻣﺖ ﻳـﺎ  ﮔﻮﻧﻪ ﻫﺮ
   و ﺳــﺎﺑﻘﻪهﺧ ــﻮد ﻳ ــﺎ ﺑ ــﺴﺘﮕﺎن درﺟ ــﻪ اول ﺧ ــﻮد ﺑ ــﻮد  در
ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﮔـﺮوه ﻛﻨﺘـﺮل ﺑﺮرﺳـﻲ ، ﺑﻴﻤﺎري ﺧﺎﺻﻲ ﻧﺪاﺷﺘﻨﺪ 
 ﺧـﻮن ﻣﺤﻴﻄـﻲ 5ccﺣـﺪود ،  ﻣـﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ اﻓﺮاد از. ﺷﺪﻧﺪ
 ATDE ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘ ــﺮ 57ﻫ ــﺎي ﺣ ــﺎوي ﮔﺮﻓﺘ ــﻪ و ﺑ ــﻪ ﻟﻮﻟ ــﻪ 
اﻧﺘﻘـﺎل ( HP=8 )%01)dica citecaartetenimaidenelyhtE(
  .داده ﺷﺪ
 )A2 – esahtnyS edixo cirtiN( A2SONﻣﻮرﻓﻴـﺴﻢ ژن  ﺑﺮرﺳﻲ ﭘﻠﻲ
 : ﺑﻪ ﺷﺮح زﻳﺮ ﺑﻮدtuo gnitlaS ﺑﻪ روش ANDاﺳﺘﺨﺮاج  ﺑﺎ
ﺟﻬﺖ ﺣـﺬف ، ATDEﺧﻮن ﺣﺎوي  ﻲﺳ ﺳﻲ 3-5  ﺑﻪ -1
 (HP=8 )1  ﺗﺮﻳﺲ ﺑـﺎﻓﺮ از ﺳﻲ ﺳﻲ 7-01،  ﻗﺮﻣﺰ ﻫﺎي ﮔﻠﺒﻮل
. ﺳـﺎﻧﺘﺮﻳﻔﻮژ ﺷـﺪ  دور 0003در  دﻗﻴﻘﻪ01اﺿﺎﻓﻪ و ﺑﻪ ﻣﺪت 
وي  ر ﺳﭙﺲ ﻣﺎﻳﻊ روﻳﻲ دور رﻳﺨﺘﻪ ﺷـﺪ و ﻋﻤـﻞ ﻓـﻮق ﺑـﺮ 
 ﺑﺎر ﺗﻜﺮار ﮔﺮدﻳﺪ ﺗـﺎ ﻣـﺎﻳﻊ روﻳـﻲ 2-3، رﺳﻮب ﺑﺎﻗﻲ ﻣﺎﻧﺪه 
  .رﻧﮓ و ﺷﻔﺎف ﺷﺪ ﻛﺎﻣﻼً ﺑﻲ
 ﻣﺤﻠـﻮل  ﺳـﻲ ﺳـﻲ  1 ﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از رﺳﻮب ﺣﺎﺻﻞ ﺑ  -2
 ﺑـﻪ ﮔـﺮاد  ﺳﺎﻧﺘﻲدرﺟﻪ  65 دﻣﺎي در (HP=8 )2 ﺗﺮﻳﺲ ﺑﺎﻓﺮ 
  .ﺪﻣ ﺗﺎ ﻣﺎﻳﻊ ﺷﻔﺎف ﺑﺪﺳﺖ آﺷﺪدﻗﻴﻘﻪ ﻟﻴﺰ  52ﻣﺪت 
 ﻫﺎ ﻧﻤﻮﻧﻪﺑﻪ ، AND ازﻫﺎ  ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦﺳﺎزي  ﺟﺪا  ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر -3
ﺷـﺪ  اﺿﺎﻓﻪ lCaN()  ﻛﻠﺮﻳﺪ ﺳﺪﻳﻢ ﻣﺤﻠﻮل اﺷﺒﺎع  ﺳﻲ ﺳﻲ 0/5
  .ﻮژ ﺷﺪﺳﺎﻧﺘﺮﻳﻔ  دور0053دﻗﻴﻘﻪ در  51 ﺑﻪ ﻣﺪت و
ﻣﺎﻳﻊ روﻳﻲ ﺑﻪ آراﻣﻲ ﺑﻪ ﻟﻮﻟﺔ ﻓﺎﻟﻜﻮن دﻳﮕﺮي ﻣﻨﺘﻘـﻞ  -4
اﺗﺎﻧﻮل ﺧﺎﻟﺺ ﺑﻪ آراﻣـﻲ ﺑـﻪ آن اﺿـﺎﻓﻪ  ﺳﻲ ﺳﻲ 1-1/5 و
ﺗـﻪ ﻧﻤـﻮدن ﻟﻮﻟـﻪ ﺟﻬـﺖ  ﺳـﺮ و ﻣﺮﺗﺒـﻪ ﺷﺪ و ﭘـﺲ از ﭼﻨـﺪ 
ﺗﺠﻤـﻊ ﻳﺎﻓﺘـﻪ و ﺑـﺼﻮرت ، ANDﻫﺎي  رﺷﺘﻪ، ﻣﺨﻠﻮط ﺷﺪن 
  .ﻛﻼف ﻗﺎﺑﻞ روﻳﺖ درآﻣﺪ
 ﺳـﻲ ﺳـﻲ  1 اﭘﻨـﺪورف ﺣـﺎوي  ﻟﻮﻟﻪ  ﺑﻪ ANDﻛﻼف  -5
  ﻣ ــﺪتﻪ  دور ﺑ ــ0005و در اﻧﺘﻘ ــﺎل داده ﺷ ــﺪ  %07ﺗ ــﺎﻧﻮل ا
ﻛـﺎﻣﻼً دور  %07و ﺳـﭙﺲ اﺗـﺎﻧﻮل  ﺷـﺪ   دﻗﻴﻘﻪ ﺳﺎﻧﺘﺮﻳﻔﻮژ 5
  .رﻳﺨﺘﻪ ﺷﺪ
 kcolb -irD  دردﺳـﺘﮕﺎه ANDﭘﺲ از ﺧﺸﻚ ﺷﺪن  -6
آب  ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘـﺮ  001-003، ﮔﺮاد ﺳﺎﻧﺘﻲ06 ﺑﺎ درﺟﻪ ﺣﺮارت 
  دﻣ ــﺎي  ﺳ ــﺎﻋﺖ در42ﻣﻘﻄ ــﺮ دﻳ ــﻮﻧﻴﺰه ﺑ ــﻪ آن اﺿ ــﺎﻓﻪ و 
  ﻛـﺎﻣﻼً ﺣـﻞ ANDﻗﺮار داده ﺷـﺪ ﺗـﺎ ﮔﺮاد درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻲ  73
 .ﺷﻮد
 01،  اﺳــﺘﺨﺮاج ﺷــﺪهANDﺗﻌﻴــﻴﻦ ﻏﻠﻈــﺖ ﺑــﺮاي 
آب ﻣﻘﻄ ــﺮ ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘ ــﺮ 099 ﺑ ــﺎANDﻣﺤﻠ ــﻮل ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ
 082 و 062ﺟـﺬب ﻧـﻮري درﻃـﻮل ﻣﻮﺟﻬـﺎي . رﻗﻴﻖ ﺷـﺪ 
ﻫـﺎي ﻣـﺎﮔﺰﻳﻤﻢ ﺟـﺬب ﻧـﻮر ﺑﻪ ﺗﺮﺗﻴﺐ ﻃﻮل ﻣﻮج )ﻧﺎﻧﻮﻣﺘﺮ 
 VUﺑـ ــﻪ ﻛﻤـ ــﻚ دﺳـ ــﺘﮕﺎه  ( و ﭘـ ــﺮوﺗﺌﻴﻦANDﺑـ ــﺮاي 
ﻫﺎﻳﻲ ﻛـﻪ ﻧـﺴﺒﺖ  ﻧﻤﻮﻧﻪ. ﮔﻴﺮي ﺷﺪ  هاﻧﺪازاﺳﭙﻜﺘﺮوﻓﺘﻮﻣﺘﺮ 
 ﻣﺴﺎوي ﻳﺎ ﺑﺎﻻﺗﺮ ﻫﺎ آن ﻧﺎﻧﻮﻣﺘﺮ 082 ﺑﻪ 062ﺟﺬب ﻧﻮري 
ﺟﻬﺖ اﻧﺠﺎم ﻣﺮاﺣﻞ ﺑﻌـــﺪي ﻣـﻮرد اﺳـﺘﻔﺎده ،  ﺑﻮد1/5از 
 ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از ﻓﺮﻣـﻮل زﻳـﺮ ANDﻏﻠﻈـﺖ . ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ 
  :ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ ﮔﺮدﻳﺪ
 AND ﻏﻠﻈـﺖ 05=)lm/gμ(×  062DO ×ﻓﺎﻛﺘﻮر رﻗـﺖ 
  RCPه ﺑـ ــﺮاي  ﻣـ ــﻮرد اﺳـ ــﺘﻔﺎد AND ﻧﻬـ ــﺎﻳﻲ  ﻏﻠﻈـ ــﺖ
 ﻣﻴﻜﺮوﮔـﺮم در 0/3) ﻟﻴﺘـﺮ  ﻣﻴﻠﻲﻣﻴﻜﺮوﮔﺮم در  003روي 
 ﻣـﻮرد اﺳـﺘﻔﺎده RCPﺷﺪ و ﺟﻬﺖ اﻧﺠﺎم ﺗﻨﻈﻴﻢ ( ﻟﻴﺘﺮ ﻣﻴﻠﻲ
  .ﮔﺮﻓﺖﻗﺮار 
ﺑـﺮاي ﻫـﺮ ﻧﻤﻮﻧـﻪ ، cificepS- ellelA -RCP روش در
ﺑﺮاي ﺗﻜﺜﻴﺮ آﻟﻞ ، 1ﻟﻮﻟﻪ ﺷﻤﺎره . اﻧﺘﺨﺎب ﺷﺪ دو ﻟﻮﻟﻪ ، AND
ﻮع دوم در ﺟﻬـﺖ ﺗﻜﺜﻴـﺮ آﻟـﻞ ﻧ ـ، 2ﻧﻮع اول و ﻟﻮﻟﻪ ﺷﻤﺎره 
ﺑـﻪ ﺗﺮﺗﻴـﺐ ﺑﺮاﺳـﺎس  ﺑﻪ ﻫﺮ دو ﻟﻮﻟﻪ ﻣـﻮاد . ﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪ 
ﺗﻨﻬـﺎ ﺗﻔـﺎوت ﻟﻮﻟـﻪ ) اﺿـﺎﻓﻪ ﺷـﺪ زﻳـﺮ ﻣﻘﺎدﻳﺮ درج ﺷﺪه در 
ﺟﻬﺖ اﻃﻤﻴﻨـﺎن از . (ﺑﻮد drawroF  در ﭘﺮاﻳﻤﺮ 2 و 1ﺷﻤﺎره 
ﻛﻨﺘﺮل داﺧﻠﻲ در . از ﻛﻨﺘﺮل داﺧﻠﻲ اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ ، RCPﻧﺘﺎﻳﺞ 
ﺗﻮﺳـﻂ ﻫـﺎ ﻟﻮﻟـﻪ  ﻣﺤﺘﻮﻳﺎت.  ﺑﻮد ﺑﺘﺎﮔﻠﻮﺑﻴﻦژن ، اﻳﻦ ﺑﺮرﺳﻲ 
ﻛـﺎﻣﻼً  ﭼﺮﺧﺶ ﺳﺮﻳﻊ و ﻛﻮﺗﺎه ﻣـﺪت ﺑـﺎ ﻣﻴﻜﺮوﺳـﺎﻧﺘﺮﻳﻔﻮژ 
در دﺳـﺘﮕﺎه ، RCPﺟﻬـﺖ اﻧﺠـﺎم ﻣﺮاﺣـﻞ   و ﻧﺪﺪﺷ ـﻣﺨﻠﻮط 
 و ﻫﻤﻜﺎرانﻓﺮﺟﺎم  ﺑﻬﺎره ﻋﺒﺪ ﻧﻴﻚ  ﺑﻴﻤﺎران  در A2SONژن ﻫﺎي ﭘﻠﻲ ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ  ﺑﺮرﺳﻲ 
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  .ﺗﺮﻣﻮﺳﺎﻳﻜﻠﺮ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ
 ﺑﻪ ﻫـﺮ ، ANDﺑﺮاي ﻫﺮ ﻧﻤﻮﻧﻪ ، PLFR -RCP روشدر 
زﻳـﺮ ﻣﻮاد ﺑﻪ ﺗﺮﺗﻴﺐ ﺑﺮاﺳـﺎس ﻣﻘـﺎدﻳﺮ درج ﺷـﺪه در ، ﻟﻮﻟﻪ
ﺗﻮﺳـﻂ ﭼـﺮﺧﺶ ﺳـﺮﻳﻊ و  ﻫـﺎ  ﻣﺤﺘﻮﻳﺎت ﻟﻮﻟﻪ  و اﺿﺎﻓﻪ ﺷﺪ 
و  ﺷـﺪﻧﺪ ﻛﻮﺗﺎه ﻣﺪت ﺑـﺎ ﻣﻴﻜﺮوﺳـﺎﻧﺘﺮﻳﻔﻮژ ﻛـﺎﻣﻼً ﻣﺨﻠـﻮط 
روﻏﻦ ﻣﻌﺪﻧﻲ ﺟﻬـﺖ ﺟﻠـﻮﮔﻴﺮي از ﺗﺒﺨﻴـﺮ ﻣـﻮاد در ﻫﻨﮕـﺎم 
در ، RCPﺷﺪ و ﺟﻬـﺖ اﻧﺠـﺎم ﻣﺮاﺣـﻞ  اﺿﺎﻓﻪ، RCP اﻧﺠﺎم
از ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘـﺮ  3ﺳـﭙﺲ . ﮔﺮﻓﺘﻨﺪدﺳﺘﮕﺎه ﺗﺮﻣﻮﺳﺎﻳﻜﻠﺮ ﻗﺮار 
ﺘﺮوﻓﻮرز ﻜ ﺟﻬﺖ اﻃﻤﻴﻨﺎن از اﻧﺠﺎم واﻛﻨﺶ اﻟ RCPﻣﺤﺼﻮل 
   ﺑــﻪRCPﻨــﺎن از اﻧﺠــﺎم واﻛــﻨﺶ ﭘــﺲ از اﻃﻤﻴ. ﮔﺮدﻳــﺪ
ﻣﺤﺼﻮل ﺑﺎﻗﻴﻤﺎﻧﺪه ﻃﺒـﻖ ﻓﺮﻣـﻮل ذﻳـﻞ آﻧـﺰﻳﻢ  ﻟﻴﺘﺮﻣﻴﻜﺮو 7
 :اﺿﺎﻓﻪ ﺷﺪ
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  RCPﻫﺎي  ﺣﺠﻢ و ﻏﻠﻈﺖ ﻣﻮاد ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده در ﺗﺴﺖ -1  ﺷﻤﺎرهﺟﺪول
  
  ﺣﺠﻢ
  PLFR
  T/C+051
 PLFR
  T/C -9561
 cificepS ellelA
 T/C  -9561
  ﺗﺮﻛﻴﺒﺎت
  آب ﻣﻘﻄﺮ  ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ3  ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ4/ 8  ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ4/ 1
  RCP ﺑﺎﻓﺮ   ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ1   ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ1   ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ1
  2lcgM   ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ0/ 7  ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ0/ 9  ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ1/6
  PTNd   ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ0/ 2 ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ0/ 2 ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ.  /2
   ﻓﻮرواردآﻏﺎزﮔﺮ   ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ1   ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ1  ﻟﻴﺘﺮ ﻣﻴﻜﺮو1
  ﻣﻌﻜﻮس آﻏﺎزﮔﺮ   ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ1   ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ1   ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ1
  ﻓﻮروارد دروﻧﻲ   ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ1 - -
  دروﻧﻲ ﻣﻌﻜﻮس   ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ1  -  -
  AND   ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ1   ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ1   ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ1
  qaTﭘﻠﻲ ﻣﺮاز   ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ0/ 1 ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ0/ 1 ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ0/ 1
  
 ﺗــﻮاﻟﻲ )IeaM( IBpsFآﻧــﺰﻳﻢ ، 9561–در ﻣﻮﻗﻌﻴــﺖ 
 را در ﺻـﻮرت وﺟـﻮد ﺷﻨﺎﺳـﺎﻳﻲ و ′3…G A T ↓C…′5
 در اﻧﻜﻮﺑـﺎﺗﻮر ﻫﺎ  ﻧﻤﻮﻧﻪ، ﺑﺮاي اﻧﺠﺎم واﻛﻨﺶ . ﻧﻤﻮد ﻣﻲ ﻫﻀﻢ
 ﺳـﺎﻋﺖ ﻗـﺮار 61ﺑـﻪ ﻣـﺪت  ﮔﺮاد ﺳﺎﻧﺘﻲدرﺟﻪ  73در دﻣﺎي 
آﻧـﺰﻳﻢ  ،051+ در ﻣﻮﻗﻌﻴـﺖ ﻫـﺎ ﺟﻬﺖ ﺗﻌﻴﻴﻦ اﻟـﻞ . ﺷﺪﻧﺪ داده
اﻳﻦ آﻧﺰﻳﻢ ﺗﻮاﻟﻲ . ده ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎ )IEpsT( IsaT
 را در ﺻـﻮرت وﺟـﻮد ﺷﻨﺎﺳـﺎﻳﻲ و ′3…T T A A↓…′5
 در اﻧﻜﻮﺑـﺎﺗﻮر ﻫﺎ واﻛﻨﺶ ﻧﻤﻮﻧﻪ  ﺑﺮاي اﻧﺠﺎم . ﻧﻤﻮد ﻣﻲ ﻫﻀﻢ
 ﺳـﺎﻋﺖ ﻗـﺮار 61ﺑـﻪ ﻣـﺪت  ﮔﺮاد ﺳﺎﻧﺘﻲدرﺟﻪ  56 در دﻣﺎي 
  .ﺷﺪﻧﺪ داده
 ﻫـﺎي ﺑﺮﻧﺎﻣـﻪ  و ﭘﺮاﻳﻤﺮﻫـﺎ ﺗـﻮاﻟﻲ ، ﻏﻠﻈـﺖ ﻣـﻮاد  و ﺣﺠﻢ
ﻫـﺎي   در ﺟﺪولSONiﺟﻬﺖ ﺗﻜﺜﻴﺮ ژن   ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده RCP
  . ﺑﻪ ﻧﻤﺎﻳﺶ در آﻣﺪه اﺳﺖ3 و 2، 1ﺷﻤﺎره 
  
   A2SONﭘﺮاﻳﻤﺮﻫﺎي ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﺟﻬﺖ ﺗﻜﺜﻴﺮ ژن -2 ﺟﺪول ﺷﻤﺎره
  
  
  RCPروش   ﺗﻮاﻟﻲ آﻏﺎزﮔﺮﻫﺎ
 AGT TCC -′ 5 ﻓﻮروارد : اﺧﺘﺼﺎﺻﻲ T
 ′3- T CAA GAC GGA ACA
 AGT TCC -′ 5 ﻓﻮروارد :  اﺧﺘﺼﺎﺻﻲC
 ′3- C CAA GAC GGA ACA
 TCG GTC TCG -′5    ﻣﺸﺘﺮك ﻣﻌﻜﻮس:
 ′3- CT ACG AGG TAT
 cificepS ellelA
 T/C  -9561
 TCG ACG AAA GTG -′5   ﻓﻮروارد:
 ′3-AG GGG ACA
 TTC CGG TCC TAA -′5   ﻣﻌﻜﻮس:
 ′3- GT GAG GGA
 PLFR
 T/C  -9561
 TCA ACC AAA TGT -′5     ﻓﻮروارد:
   ′3- GTG CCT
 GTC TGG GCG TCT CTG-′5   ﻣﻌﻜﻮس:
 ′3- GA AGA
 PLFR
 T/C  +051
  RCPروش   ﺗﻮاﻟﻲ آﻏﺎزﮔﺮﻫﺎ
 AGT TCC -′ 5 ﻓﻮروارد : اﺧﺘﺼﺎﺻﻲ T
 ′3- T CAA GAC GGA ACA
 AGT TCC -′ 5 ﻓﻮروارد :  اﺧﺘﺼﺎﺻﻲC
 ′3- C CAA GAC GGA ACA
 TCG GTC TCG -′5    ﻣﺸﺘﺮك ﻣﻌﻜﻮس:
 ′3- CT ACG AGG TAT
 cificepS ellelA
 T/C  -9561
 TCG ACG AAA GTG -′5   ﻓﻮروارد:
 ′3-AG GGG ACA
 TTC CGG TCC TAA -′5   ﻣﻌﻜﻮس:
 ′3- GT GAG GGA
 PLFR
 T/C  -9561
 TCA ACC AAA TGT -′5     ﻓﻮروارد:
   ′3- GTG CCT
 GTC TGG GCG TCT CTG-′5   ﻣﻌﻜﻮس:
 ′3- GA AGA
 PLFR
 T/C  +051
  
 و ﻫﻤﻜﺎرانﻓﺮﺟﺎم  ﺑﻬﺎره ﻋﺒﺪ ﻧﻴﻚ  ﺑﻴﻤﺎران  در A2SONژن ﻫﺎي ﭘﻠﻲ ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ  ﺑﺮرﺳﻲ 
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  :A2SON ﺟﻬﺖ ﺗﻜﺜﻴﺮ ژن RCP ﻫﺎي ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ - 3 ﺟﺪول ﺷﻤﺎره
  
  RCP روش  RCP ﻫﺎي ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ
 nim5   C°59     noitarutaned gnoL
 ceS03   C°59          noitarutaneD .1
 ceS03   C°56               gnilaennA .2
 ceS54   C°27                noitnetxE .3
  ﺳﻴﻜﻞ ﺗﻜﺮار ﻣﺮﺗﺒﻪ 04
 nim5   C°27           noitnetxe laniF 
 T/C 9561–
 )cificepS ellelA(
 nim5   C°59      noitarutaned gnoL
 ceS03    C°59          noitarutaneD .1
 ceS03  C°5.26              gnilaennA .2
 ceS54   C°27                noitnetxE .3
 ﺳﻴﻜﻞ ﺗﻜﺮار ﻣﺮﺗﺒﻪ 04
nim5   C°27      noitnetxe laniF  
)PLFR( T/C 9561–
 nim5   C°59   noitarutaned gnoL
  ceS03   C°59        noitarutaneD .1
  ceS03   C°26             gnilaennA .2
  ceS54   C°27              noitnetxE .3
  ﺳﻴﻜﻞ ﺗﻜﺮار ﻣﺮﺗﺒﻪ 01
 ceS03   C°59        noitarutaneD .1
 ceS03   C°75             gnilaennA .2
 ceS06   C°27              noitnetxE .3
   ﻣﺮﺗﺒﻪ ﺗﻜﺮار ﺳﻴﻜﻞ03
nim5   C°27        noitnetxe laniF
 )PLFR( T/C 051+
  ﺑﻪ روشnwodhcuoT
  
  در روش، RCPاﻟﻜﺘﺮوﻓـــــﻮرز ﻣﺤـــــﺼﻮﻻت ﺑـــــﺮاي 
  ،PLFR-RCP و در روش ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ 01 ،cificepS-ellelA-RCP
، eyd gnidaol از ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ 4 ﺑﺎ RCP از ﻣﺤﺼﻮﻻت ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ 3
از  ﻲدر ﻳﻜ ـ. ﺑﺮده ﺷﺪ % 2 و درون ﺣﻔﺮات ژل آﮔﺎروز ﻣﺨﻠﻮط
وﻟﺘﺎژ ﻣـﻮرد .  رﻳﺨﺘﻪ ﺷﺪ ANDﻣﺎرﻛﺮ وزن ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ ، ﺣﻔﺮات
ﺑﺮاي .  دﻗﻴﻘﻪ ﺑﻮد 06،  وﻟﺖ و ﻣﺪت زﻣﺎن اﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرز 001، اﺳﺘﻔﺎده
 VU rotanimullisnarT روي دﺳــﺘﮕﺎهﺮ ژل ﺑ ــ، ﻣــﺸﺎﻫﺪه ﻧﺘــﺎﻳﺞ
 روش ﻣﺤﺼﻮﻻت ﺣﺎﺻﻞ از ﻫـﻀﻢ آﻧﺰﻳﻤـﻲ در . ﺷﺪاﻧﺘﻘﺎل داده 
  .ﻧﺪاﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرز ﺷﺪ% 3/5در ژل آﮔﺎرز  PLFR -RCP
آﻧ ــﺎﻟﻴﺰ آﻣ ــﺎري اﻃﻼﻋــﺎت ﺣﺎﺻــﻞ از ﺑﺮرﺳــﻲ ﻓﺮاواﻧ ــﻲ 
در ﺑﻴﻤﺎران و ﮔﺮوه ﻛﻨﺘﺮل ﺑﺎ ﻛﻤﻚ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ ﻫﺎ و آﻟﻞ ﻫﺎ  ژﻧﻮﺗﻴﭗ
آﻣﺎري ﻣﺠـﺬور  ﻫﺎي آزﻣﻮنﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از  SSPS 21-آﻣﺎري 
  .اﻧﺠﺎم ﮔﺮﻓﺖtcaxe s'rehsiF  و )2x( ﻛﺎي
  
  ﻫﺎ ﻪﺘﻳﺎﻓ
ﺟﻔـﺖ  052 ﻳـﻚ ﺑﺎﻧـﺪ ﺑـﻪ ﻃـﻮل RCPﺑﺎ اﻧﺠﺎم آزﻣﺎﻳﺶ 
 001 و ﻳﻚ ﺑﺎﻧﺪ ﺑﻪ ﻃـﻮل A2SONﺮ ﭘﺮوﻣﻮﺗﺮ ژن از ﺗﻜﺜﻴ ﺑﺎز
( ﻛﻨﺘـﺮل داﺧﻠـﻲ ) ﮔﻠـﻮﺑﻴﻦ ﺑﺘـﺎ  در اﺛـﺮ ﺗﻜﺜﻴـﺮ ژن ﺟﻔﺖ ﺑـﺎز 
   اﻟﻜﺘﺮوﻓـﻮرز ﻣﺤـﺼﻮﻻت 1 ﺷـﻜﻞ ﺷـﻤﺎره . ﺣﺎﺻﻞ ﮔﺮدﻳـﺪ 
  
  .دﻫﺪ  ﻣﻲرا ﻧﺸﺎن %21آﻛﺮﻳﻼﻣﻴﺪ  ﺑﺮ روي ژل RCP
  
  
-   )cificepS elellAاﻟﻜﺘﺮوﻓ ــﻮرز ﻣﺤــﺼﻮﻻت-1ﺷــﻜﻞ ﺷ ــﻤﺎره
  آﻛﺮﻳﻼﻣﻴﺪ ي ژلرو  ﺑﺮA2SON(ژن  RCP  T/C9561
  
 ﺑـ ـﺎ روش T/C9561-  ﻣﻮﺟــﻮد در ﻣﻮﻗﻌﻴ ــﺖﻣﻮرﻓﻴ ــﺴﻢ ﭘﻠ ــﻲ
از ﺗﻜﺜﻴﺮ اوﻟﻴـﻪ اﻳـﻦ .  ﻧﻴﺰ ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﻲ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ-RCP PLFR
 ﺗـﺸﻜﻴﻞ ﮔﺮدﻳـﺪ ﻛـﻪ ﭘـﺲ از ﺟﻔﺖ ﺑـﺎز  002ﺑﺎﻧﺪي ﺑﻪ ﻃﻮل ، ﻗﻄﻌﻪ
در ﺻﻮرت وﺟﻮد ، IB psF )I eaM(  آﻧﺰﻳﻢ ﻣﺤﺪودﻛﻨﻨﺪهﺑﺎﻫﻀﻢ 
 رت دﺳـﺖ ﺑـﻪ ﺻـﻮ  RCP  ﻣﺤـﺼﻮل ، CCژﻧﻮﺗﻴﭗ ﻫﻤﻮزﻳﮕـﻮت 
ﻣﺎﻧﺪ و در ﺻﻮرت وﺟﻮد ژﻧﻮﺗﻴـﭗ ﻫﻤﻮزﻳﮕـﻮت  ﻣﻲ ﻧﺨﻮرده ﺑﺎﻗﻲ 
 ﺑﺎﻧﺪ 3، TC ﺑﺎﻧﺪ و در ﺻﻮرت وﺟﻮد ژﻧﻮﺗﻴﭗ ﻫﺘﺮوزﻳﮕﻮت 2، TT
 ﺑـﺮ RCP  اﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرز ﻣﺤﺼﻮﻻت 2ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره . آﻣﺪ ﻣﻲ ﺑﻮﺟﻮد
  .دﻫﺪ  ﻣﻲرا ﻧﺸﺎن %21آﻛﺮﻳﻼﻣﻴﺪ روي ژل 
  
  
   PLFR–RCP )اﻟﻜﺘﺮوﻓـــﻮرز ﻣﺤـــﺼﻮﻻت -2 ﺷـــﻜﻞ ﺷـــﻤﺎره
  آﻛﺮﻳﻼﻣﻴﺪ ﺑﺮ روي ژل A2SON(ژن  T/C9561-
  
 61اﮔـﺰون + T/C051 ﻣﻮﺟﻮد درﻣﻮﻗﻌﻴﺖ ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﭘﻠﻲ
 ﻣـﻮرد ﺑﺮرﺳـﻲ ﻗـﺮار RCP-PLFR ﺑﻪ روش A2SONژن 
 و ﻫﻤﻜﺎرانﻓﺮﺟﺎم  ﺑﻬﺎره ﻋﺒﺪ ﻧﻴﻚ  ﺑﻴﻤﺎران  در A2SONژن ﻫﺎي ﭘﻠﻲ ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ  ﺑﺮرﺳﻲ 
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ﺟﻔـﺖ  572 ﺑﺎﻧﺪي ﺑﻪ ﻃـﻮل  از ﺗﻜﺜﻴﺮ اوﻟﻴﻪ اﻳﻦ ﻗﻄﻌﻪ . ﮔﺮﻓﺖ
  ﺗﺸﻜﻴﻞ ﮔﺮدﻳﺪ ﻛﻪ ﭘﺲ از ﻫﻀﻢ آﻧﺰﻳﻤﻲ ﺑﻪ ﻛﻤﻚ آﻧـﺰﻳﻢ ﺑﺎز
ﮕـﻮت  ﺻـﻮرت وﺟـﻮد ژﻧﻮﺗﻴـﭗ ﻫﻤﻮزﻳ  درpsT )I saT( IE
 و در ﺻـﻮرت ﺟﻔـﺖ ﺑـﺎز  311 و 571 ﺑﺎﻧﺪ ﺑﻪ ﻃﻮل 2، CC
 311 و 241 ﺑﺎﻧﺪ ﺑﻪ ﻃﻮل 2، TTوﺟﻮد ژﻧﻮﺗﻴﭗ ﻫﻤﻮزﻳﮕﻮت 
  ،TC و در ﺻﻮرت وﺟﻮد ژﻧﻮﺗﻴـﭗ ﻫﺘﺮوزﻳﮕـﻮت ﺟﻔﺖ ﺑﺎز 
. آﻣـﺪ  ﻣﻲ  ﺑﻮﺟﻮد ﺟﻔﺖ ﺑﺎز  311 و 241، 571  ﺑﺎﻧﺪ ﺑﻪ ﻃﻮل 3
 ﺑـﺮ روي ژل RCP اﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرز ﻣﺤﺼﻮﻻت 3ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره 
  .دﻫﺪ ﻣﻲ ﻧﺸﺎنرا  %21آﻛﺮﻳﻼﻣﻴﺪ 
در ﺑﻴﻤﺎران و ﮔﺮوه ﻛﻨﺘـﺮل در ﻫﺎ  آﻟﻞ وﻫﺎ ﻓﺮاواﻧﻲ ژﻧﻮﺗﻴﭗ 
ﻓﺮاواﻧـﻲ . ﺑـﻪ ﻧﻤـﺎﻳﺶ در آﻣـﺪه اﺳـﺖ  5  و4ﺷﻤﺎره ﺟﺪول 
- ﻫـﺎدري در ﺑﻴﻤﺎران و ﮔﺮوه ﻛﻨﺘﺮل ﺗﺎﺑﻊ ﺗﻌﺎدل ﻫﺎ  ژﻧﻮﺗﻴﭗ
در ﻣﻘﺎﻳ ــﺴﻪ ﻓﺮاواﻧ ــﻲ .  ﺑ ــﻮد(grebnieW-ydraH) واﻳﻨﺒ ــﺮگ
 T/C9561- ﻣﻮرﻓﻴـﺴﻢ ﭘﻠـﻲ  ﺣﺎﺻـﻞ از ﻫﺎيو آﻟﻞ ﻫﺎ  ژﻧﻮﺗﻴﭗ
ﺗﻔـﺎوت ، ﮔﺮوه ﻛﻨﺘـﺮل  در ﺑﻴﻤﺎران و، A2SONﭘﺮوﻣﻮﺗﺮ ژن 
ﻫـﺎ در ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﻓﺮاواﻧـﻲ ژﻧﻮﺗﻴـﭗ  ي از ﻧﻈﺮ آﻣﺎري دار ﻣﻌﻨﻲ
 ژﻧﻮﺗﻴـﭗ  .(=P0/21 و =P0/30 ﺗﺮﺗﻴـﺐ ﻪ ﺑ ـ )ﻣﺸﺎﻫﺪه ﮔﺮدﻳﺪ 
 ﺑﻴـﺸﺘﺮ  (%57)ﮔﺮوه ﻛﻨﺘﺮل  اي در  ﻗﺎﺑﻞ ﻣﻼﺣﻈﻪ ﻃﻮر ﺑﻪ CC
  .ﺪﺷ ﻣﺸﺎﻫﺪه %(46/2)از ﮔﺮوه ﺑﻴﻤﺎر 
  
  
+ )T/C051 PLFR– RCP ﻟﻜﺘﺮوﻓـﻮرز ﻣﺤـﺼﻮﻻت ا -3 ﺷـﻜﻞ ﺷـﻤﺎره 
  آﻛﺮﻳﻼﻣﻴﺪ ﺑﺮ روي ژل A2SON ژن 61(اﮔﺰون 
  
در ﺑﻴﻤﺎران و ﮔﺮوه ﻛﻨﺘـﺮل ﻫﺎ و آﻟﻞ ﻫﺎ ﻓﺮاواﻧﻲ ژﻧﻮﺗﻴﭗ 
ﻣﻘﺎﻳـﺴﻪ و ﻣﻘـﺎدﻳﺮ ، (ﻛـﺎي  ﻣﺠـﺬور  )2xﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﺗﺴﺖ 
 =P 0/811 و =P0/33 ﺑـﻪ ﺗﺮﺗﻴـﺐ ﻫـﺎ ارزﺷﻲ اﻳـﻦ ﻣﻘﺎﻳـﺴﻪ 
 ﺑـﻪ  7 و 6 ﺷـﻤﺎره ﻧﺘـﺎﻳﺞ ﺣﺎﺻـﻠﻪ در ﺟـﺪول . ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ ﺷﺪ 
در ﺑﻴﻤﺎران و ﮔﺮوه ﻫﺎ ﻓﺮاواﻧﻲ ژﻧﻮﺗﻴﭗ . اﻧﺪﻧﻤﺎﻳﺶ در آﻣﺪه 
  .ﻧﻤﻮد  ﻣﻲﺗﺒﻌﻴﺖ واﻳﻨﺒﺮگ -ﻫﺎدريﻛﻨﺘﺮل از ﺗﻌﺎدل 
  
 در T/C9561– ﻫـﺎي ﻣﻘﺎﻳـﺴﻪ ﻓﺮاواﻧـﻲ ژﻧﻮﺗﻴـﭗ -4ﺷـﻤﺎره ﺟـﺪول 
  ﺑﻴﻤﺎران و اﻓﺮاد ﻧﺮﻣﺎل
  eulav .P
 ﻛﻨﺘﺮل
  (=n232)
  ﺑﻴﻤﺎران
  ژﻧﻮﺗﻴﭗ  (=n671)
 CC  311%(46/2)  471%(57)  0/30
 TC  55%(13/3)  64%(91/8)  
 TT  8%(4/5)  21%(5/2)  
  
 در ﺑﻴﻤﺎران و T/C9561– ﻫﺎيﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﻓﺮاواﻧﻲ آﻟﻞ  -5 ﺷﻤﺎرهﺟﺪول 
  اﻓﺮاد ﻧﺮﻣﺎل
  eulav .P
 ﻛﻨﺘﺮل
  (=n232)
  ﺑﻴﻤﺎران
  آﻟﻞ  (=n671)
 C  182%(97/38)  493%(48/9)  0/21
 T  17%(02/71)  07%(51/1)  
  
در + T/C051 ﻫــﺎي ﻧـﻲ ژﻧﻮﺗﻴـﭗﻣﻘﺎﻳـﺴﻪ ﻓﺮاوا -6 ﺷــﻤﺎرهﺟـﺪول 
  ﺑﻴﻤﺎران و اﻓﺮاد ﻧﺮﻣﺎل
  eulav .P
 ﻛﻨﺘﺮل
  (=n232)
  ﺑﻴﻤﺎران
  ژﻧﻮﺗﻴﭗ  (=n671)
  CC  331%(57/6)  061%(96)  0/33
  TC  23%(81/2)  25%(22/4)  
  TT  11%(6/3)  02%(8/6)  
  
در ﺑﻴﻤـﺎران و + T/C051 ﻫﺎيﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﻓﺮاواﻧﻲ آﻟﻞ  -7  ﺷﻤﺎره ﺟﺪول
  اﻓﺮاد ﻧﺮﻣﺎل
  eulav .P
 ﻛﻨﺘﺮل
  (=n232)
  ﺑﻴﻤﺎران
  آﻟﻞ  (=n671)
 C  892%(48/7)  273%(08/2)  0/21
 T  45%(51/3)  29%(91/8)  
  
  ﻣـ ــﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌـ ــﻪ ﻗـ ــﺮار ، ﭘﺮوﻧـ ــﺪه ﻛﻠﻴﻨﻴﻜـ ــﻲ ﺑﻴﻤـ ــﺎران 
  ، ﺳـــﺮﻣﻲ)PRC(ﻴﻦ ﻓﺎزﺣـــﺎد ﺌﮔﺮﻓـــﺖ و ﻣﻴـــﺰان ﭘـــﺮوﺗ 
  ﻢ ﺧ ــﺎرج ﻣﻔ ــﺼﻠﻲﺋ ــﻋﻼ، ﺳــﺮﻣﻲ )FR(ﻓ ــﺎﻛﺘﻮر روﻣﺎﺗﻮﺋﻴ ــﺪ 
ﻜﻞ ﺗﻐﻴﻴ ــﺮ ﺷ ــ، )MAE= noitatsefinam ralucitra artxE(
، )eludoN(ﻧـــﺪول روﻣﺎﺗﻮﺋﻴـــﺪ ، )ytimrofeD(ﻣﻔﺎﺻـــﻞ 
ﻫـﺎي ﺳﺮﻋﺖ رﺳﻮب ﮔﻠﺒـﻮل ، )noisorE(ﺧﻮردﮔﻲ ﻣﻔﺎﺻﻞ 
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آوري و ﺛﺒـﺖ ﺟﻤـﻊ ، و ﺳـﻦ ﺷـﺮوع ﺑﻴﻤـﺎري  )RSE(ﻗﺮﻣﺰ 
 ﻧ ــﺪول روﻣﺎﺗﻮﺋﻴ ــﺪ ، )ytimrofeD(ﻣﻴ ــﺎﻧﮕﻴﻦ ﺳــﻦ . ﮔﺮدﻳ ــﺪ
ﺳـﺮﻋﺖ رﺳـﻮب ، )noisorE(ﺧـﻮردﮔﻲ ﻣﻔﺎﺻـﻞ ، )eludoN(
 و آوري ﺟﻤﻊ، ﺑﻴﻤﺎريو ﺳﻦ ﺷﺮوع  )RSE(ﻗﺮﻣﺰ ﻫﺎي  ﮔﻠﺒﻮل
 و ﺳﺎل 53/8±11/5، ﺑﻴﻤﺎري ﺷﺮوعﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ ﺳﻦ . ﺛﺒﺖ ﮔﺮدﻳﺪ
 %9/1.  ﺑـﻮدﺳـﺎل 9/3±6/2، ﺑﻴﻤـﺎري ﻣﻴ ـﺎﻧﮕﻴﻦ ﻃـﻮل دوره
 2 و 1ﺑﻴﻤـﺎران داراي ﺳـﺎﺑﻘﻪ ﺑﻴﻤـﺎري در ﺧﻮﻳـﺸﺎن درﺟـﻪ 
ﻢ ﺋﻋﻼ. ﻧﻤﻮدﻧﺪ  ﻣﻲان ﺳﻴﮕﺎر ﻣﺼﺮف ﺑﻴﻤﺎراﻳﻦ% 11/9ﺑﻮدﻧﺪ و 
. ان ﻧـﺎدر ﺑـﻮد ﻤﺎرﺑﻴاﻳﻦ   در ﻧﺪول روﻣﺎﺗﻮﺋﻴﺪ  و ﺧﺎرج ﻣﻔﺼﻠﻲ 
   ﺣﺎﺻـ ــﻞ از دوﻫـ ــﺎي ﻓﺮاواﻧـ ــﻲ ژﻧﻮﺗﻴـ ــﭗآﻧـ ــﺎﻟﻴﺰ آﻣـ ــﺎري 
ﻫ ــﺎي   و ﻳﺎﻓﺘ ــﻪﻢ ﺑﻴﻤ ــﺎريﺋ ــ ﻣ ــﺬﻛﻮر ﺑ ــﺎ ﻋﻼ ﻣﻮرﻓﻴ ــﺴﻢ ﭘﻠ ــﻲ
  .دﻫﺪ  ﻧﻤﻲﻧﺸﺎن ي رادار ﻣﻌﻨﻲ ﺗﻔﺎوت آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎﻫﻲ
 )etar noitatnemides etycorhtyrE( RSEﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ ﻣﻴﺰان 
ي آﻧﺎﻟﻴﺰ آﻣﺎر . ﺑﻮدﻣﺘﺮ ﺑﺮ ﺳﺎﻋﺖ  ﻣﻴﻠﻲ 53/81±22/8، در ﺑﻴﻤﺎران 
 )AVONA yaW-enO( ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﺗـﺴﺖ آﻧـﻮوا ﻳـﻚ ﻃﺮﻓـﻪ 
 ﻧـﺸﺎن T/C9561– ﻫـﺎي  ژﻧﻮﺗﻴﭗ و RSE ﺑﻴﻦ داري ﻣﻌﻨﻲ ﺗﻔﺎوت
  وRSE ﺑ ــﻴﻦ داري ﻣﻌﻨ ــﻲﺗﻔ ــﺎوت ﻟ ــﻴﻜﻦ . ( =P0/98ﻧ ــﺪاد 
ﻫـﻴﭻ  (. =P 0/10 ) ﻣـﺸﺎﻫﺪه ﮔﺮدﻳـﺪ +T/C 051 ﻫﺎي ژﻧﻮﺗﻴﭗ
 يﻫـﺎ ژﻧﻮﺗﻴـﭗ  وي ﺑﻴﻦ ﺳﻦ ﺑﺮوز ﺑﻴﻤـﺎري دار ﻣﻌﻨﻲارﺗﺒﺎط 
  .ﻣﺸﺨﺺ ﻧﮕﺮدﻳﺪﻣﺬﻛﻮر ﻫﺎي  ﻢﻣﻮرﻓﻴﺴ ﭘﻠﻲ
  
  ﺑﺤﺚ
، 1-LI )1-neikuelretnI( ،SPL ﺗﻮﺳ ــﻂ SONi ﺗﻮﻟﻴ ــﺪ
 ،)γ-norefretnI( γ-NFI، )α-rotcaF sisorceN romuT( α-FNT
 FSC-MG، )rotcaF gnitavitca – teletalP( FAP
 )rotcaF gnitalumitS – ynoloC – etyconoM etycolunarG(
  .ﺷﻮد ﻣﻲ ﻓﺮاﺗﻨﻈﻴﻢ 6-LI و
 ﻣﺎﻛﺮوﻓﺎژ ﻛﻨﻨﺪه و ﻓﺎﻛﺘﻮر ﻏﻴﺮ ﻓﻌﺎل رﺗﻴﻜﻮﺋﻴﺪﻫﺎﮔﻠﻮﻛﻮﻛﻮ
، 01-LI، 8-LI، )FDM = rotcaF gnitavitcaeD egahporcaM(
 ON، )rotcaF htworG evitavireD teletalP( FGDP ،4-LI
 )β-rotcaF htworG gnimrofsnarT( β-FGT و )edixO cirtiN(
 ﻫـﺎي ﺑـﺮﻫﻤﻜﻨﺶ ﺑﻌـﻼوه  (01).ﻧﻤﺎﻳﻨـﺪ  ﻣـﻲ ﻣﻬـﺎر  را ﺗﻮﻟﻴﺪ آن 
  و ﻛﻮواﻻنو اﺻﻼﺣﺎت ﭘﻴﻮﻧﺪﻫﺎي ﺗﻐﻴﻴﺮات ، ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ -ﺗﺌﻴﻦﭘﺮو
 ،)dica cielcunobiR regnessem( ANRm ﭘﻴـﺮاﻳﺶ ﻣﺘﻨـﺎوب
  و SONiآﻧـﺰﻳﻢ  (12).ﺪﻧﻤﺎﻳﻨ ـ ﻣﻲ ﺗﻨﻈﻴﻢرا  SONiﺑﺮوز ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ و 
 و ﺑـﻪ ﻫﻤـﻴﻦ (22)ﺪﻨﺑﺎﺷ ـ ﻣﻲ ﺑﺴﻴﺎر ﭘﺎﻳﺪار ، ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ آن  ANRm
 روزﻦ ﭼﻨـﺪﻳ در ﻃـﻲ  ONدﻟﻴﻞ ﻗﺎدر ﺑـﻪ ﺗﻮﻟﻴـﺪ ﻣﻘـﺎدﻳﺮ زﻳـﺎدي 
 ﻓﻌـﺎل ﻫـﺎي ﮔﻮﻧـﻪ   از  ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﺗﻮﻟﻴﺪ ﻣﻴﺰان زﻳـﺎدي  ﻛﻪ ﺑﺎﺷﻨﺪ ﻣﻲ
 = seicepS edixO negortiN evitcaeR(ﻧﻴﺘـﺮوژن اﻛـﺴﻴﺪ 
ات ﺗـﺄﺛﻴﺮ از اي ﻛﻪ واﺳﻄﻪ ﻃﻴﻒ ﮔﺴﺘﺮده ، ﮔﺮدد ﻣﻲ )SONR
ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت  (22).ﺑﺎﺷـﺪ  ﻣـﻲﻓﻴﺰﻳﻮﻟﻮژﻳـﻚ و ﭘﺎﺗﻮﻓﻴﺰﻳﻮﻟﻮژﻳـﻚ
 آرﺗﺮﻳﺖ  را در ﺑﺮوزA2SON ﻧﻘﺶ ژن ﺗﺎ ﺣﺪودي ژﻧﺘﻴﻜﻲ
ﻏﺮﺑـﺎﻟﮕﺮي ژﻧـﻮﻣﻲ ﻳﻚ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ . ﻧﻤﺎﻳﻨﺪ ﻣﻲ  ﺗﺄﻳﻴﺪ وﻣﺎﺗﻮﺋﻴﺪر
ارﺗﺒـﺎط ، در آﻣﺮﻳﻜـﺎ )neercS ediW emoneG( ﮔـﺴﺘﺮده
  رويﺑﺮﺧــﻲ ﻧــﻮاﺣﻲ ﻣﻮﺟــﻮد ﺑــﺮي ﺑــﻴﻦ دار ﻣﻌﻨــﻲ
آرﺗﺮﻳـﺖ  ﺑـﺎ ﺑﻴﻤـﺎري 71 و 61، 21، 4، 1 ﻫـﺎي ﻛﺮوﻣـﻮزوم 
  رويﻧﺎﺣﻴﻪ ﻣﻮﺟﻮد ﺑـﺮ  (32).ﻧﺸﺎن داده اﺳﺖرا  روﻣﺎﺗﻮﺋﻴﺪ
ﺣ ــﺎوي ﻛ ــﻪ  ﺷــﻮد  ﻣ ــﻲﺪه ﻧﺎﻣﻴ ــAR ,9271 ﻛﺮوﻣ ــﻮزوم
ﺑﺎﺷــﺪ ﻛ ــﻪ در ﻧﺰدﻳﻜــﻲ   ﻣــﻲ)1031S71D(ﻣﻴﻜﺮوﺳــﺎﺗﻠﻴﺖ 
 ﻗـﺮار ﮔﺮﻓﺘـﻪ 71 ومﻛﺮوﻣـﻮز  ﺑﻠﻨـﺪ  ﺑﺎزوي اﻧﺘﻬﺎي ﺗﻠﻮﻣﺮﻳﻚ 
وم ﻛﺮوﻣـﻮز   ﺑـﺎزوي ﺑﻠﻨـﺪ ﺑﺮ روي ﻧﻴﺰ  A2SON ژن. اﺳﺖ
–2 .11q71(وم ﻛﺮوﻣـﻮز ﻧﺰدﻳﻜـﻲ ﺳـﺎﻧﺘﺮوﻣﺮ اﻳـﻦ   در71
ﺑـﺎ ﺗﻮﺟـﻪ ﺑـﻪ وﺟـﻮد ارﺗﺒـﺎط ﺑـﻴﻦ . ﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ ﻗﺮار  )21q
در ﻣﻄﺎﻟﻌـ ــﺎت ، آرﺗﺮﻳـ ــﺖ روﻣﺎﺗﻮﺋﻴـ ــﺪ و 71م وﻛﺮوﻣـ ــﻮز
 را A2SONﺗ ــﻮان ژن   ﻣ ــﻲﻏﺮﺑ ــﺎﻟﮕﺮي ژﻧ ــﻮﻣﻲ ﮔ ــﺴﺘﺮده 
.  ﻳﻚ ژن ﻛﺎﻧﺪﻳﺪ در ﺑﺮوز اﻳﻦ ﺑﻴﻤﺎري ﻣﻄﺮح ﻧﻤـﻮد ﻋﻨﻮان ﺑﻪ
 ژن ﭘﺮوﻣ ــﻮﺗﺮ ΄5ﻣﻮﺟ ــﻮد در ﻧﺎﺣﻴ ــﻪ ﻫ ــﺎي ﻣﻮرﻓﻴ ــﺴﻢ ﭘﻠ ــﻲ
 ﺛﻴﺮ ﻗـﺮار ﺄرا ﺗﺤـﺖ ﺗ ـ SONiﻣﻴﺰان ﺑـﺮوز آﻧـﺰﻳﻢ  ،A2SON
ﻫـﺎي ﻣﻮرﻓﻴـﺴﻢ ﭘﻠـﻲ  ﻛـﻪ  اﻧـﺪ  هﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت ﻧـﺸﺎن داد  (42).ﺪﻨدﻫ ﻣﻲ
 ﻫـﺎي ﻣﻮﺟﺐ اﺳﺘﻌﺪاد اﺑﺘﻼ ﺑﻪ ﺑﻴﻤـﺎري  A2SON ﻣﻮﺟﻮد در ژن 
دو  (52-82).ﺪﻧـﮔﺮد ﻣـﻲ اﻟﺘﻬـﺎﺑﻲ و ﺧـﻮداﻳﻤﻦ ، ﻋﻔـﻮﻧﻲ ، واﺳـﻜﻮﻻر 
 ﺑـﺎ اﻫﻤﻴـﺖ در ﻧﺎﺣﻴـﻪ ﻓﺮادﺳـﺖ ﭘﺮوﻣـﻮﺗﺮ ﻣﻮرﻓﻴـﻚ  ﭘﻠﻲ ﺳﺎﻳﺖ
ﭘﻨﺘﺎﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴـﺪ ﺑـﺴﻴﺎر ﭘﻠـﻲ  ﻫـﺎ  آنﻳﻜﻲ از . ﻋﻤﻠﻜﺮدي وﺟﻮد دارد 
 ﻓﺮادﺳـﺖ bk 5.2واﻗﻊ در  n )TTTCC( ﻣﻮرﻓﻴﻚ ﺗﻮاﻟﻲ ﺗﻜﺮاري
ﺗﻜ ــﺮار ﭼﻬ ــﺎر ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴ ــﺪي دو آﻟﻠ ــﻲ  دﻳﮕ ــﺮي و A2SON ژن
  ژن اﻳـﻦ  ﻓﺮادﺳـﺖ bk 57.0  واﻗـﻊ در )TAAAA/TAAA(
 و ﻫﻤﻜﺎرانﻓﺮﺟﺎم  ﺑﻬﺎره ﻋﺒﺪ ﻧﻴﻚ  ﺑﻴﻤﺎران  در A2SONژن ﻫﺎي ﭘﻠﻲ ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ  ﺑﺮرﺳﻲ 
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ي در ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ﭘﺮوﻣـﻮﺗﺮ در دار ﻣﻌﻨﻲ ﻫﺎي ﺗﻔﺎوت (92).ﺪﺑﺎﺷ ﻣﻲ
اﺣﺘﻤﺎل دارد اﻓـﺮاد داراي . ه اﺳﺖاﻳﻦ دو وارﻳﺎﻧﺖ ﻳﺎﻓﺖ ﺷﺪ 
، 4/4Rﻣﻠﻴﻦ در ﻣﻘﺎﻳـﺴﻪ ﺑـﺎ ﺣـﺎ  TAAAA/TAAA ﻳﺎ 5/4R
در ﻫـﺎ  اﻳﻦ ﺗﻔـﺎوت ﺑﻌﻼوه (13و03)؛ ﺑﻴﺸﺘﺮي ﺗﻮﻟﻴﺪ ﻧﻤﺎﻳﻨﺪ ON
ﺑﺎﻋﺚ اﺳﺘﻌﺪاد اﺑﺘﻼ ﻳﺎ ﻣﻘﺎوﻣـﺖ ، A2SON ﻣﻴﺰان ﺑﺮوز ژن 
  (42).ﮔﺮدد  ﻣﻲ ﻧﻴﺰﺑﻪ ﺑﻴﻤﺎري آرﺗﺮﻳﺖ روﻣﺎﺗﻮﺋﻴﺪ
ارﺗﺒـﺎط ﺑـﻴﻦ ﭘﻨﺘـﺎ ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴـﺪ ، (4002 )ﻫﻤﻜﺎران وyaG 
 در ﭘﺮوﻣـﻮﺗﺮ ژن ﻣﻮﺟﻮد n)TTTCC(ﻣﻮرﻓﻴﻚ  ﭘﻠﻲ ﺑﺴﻴﺎر
 ﺑﺮرﺳــﻲﺑﻴﻤــﺎري آرﺗﺮﻳــﺖ روﻣﺎﺗﻮﺋﻴــﺪ را ﺑــﺎ  A2SON
ﻧﺘـﺎﻳﺞ ﺣﺎﺻـﻞ از اﻳـﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ اﺧﺘﻼﻓـﻲ ﺑـﻴﻦ  (42).ﻧﻤﻮدﻧـﺪ
.  و ﮔـﺮوه ﻛﻨﺘـﺮل ﻧـﺸﺎن ﻧـﺪاد ﺑﻴﻤﺎريﺑﻴﻤﺎران ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ اﻳﻦ 
   اﻓـﺰاﻳﺶ ﻓﺮاواﻧ ــﻲﺑ ــﻴﻦ داري ﻣﻌﻨـﻲﻧ ــﺴﺒﺘﺎ ارﺗﺒـﺎط ﻟ ـﻴﻜﻦ 
  ﺪﺷـ ــه  و ﺑـ ــﺮوز ﺑﻴﻤـ ــﺎري ﻣـ ــﺸﺎﻫﺪ selella taeper-01
ﻣﻮﻟـﺪ ،  ﺗﻜـﺮار 21ﺎ ﻛﻤﺘـﺮ از ﺑﻫﺎي  آﻟﻞاز ﻃﺮﻓﻲ . )80.0=P(
ژن ﻫـﺎي آﻟـﻞ وﻗﺘـﻲ ﻛـﻪ  (23و52 ،42). ﻫـﺴﺘﻨﺪ ONﻣﻘﺎدﻳﺮ ﻛـﻢ 
 از ﺗﻜـﺮار ﺑﻴـﺸﺘﺮ  ﺑﻪ دو ﮔﺮوه ﺗﻜﺮارﻫﺎي ﻛﻤﺘـﺮ و A2SON
 ﺑـﻴﻦ ﺑﻴﻤـﺎران و داريﻣﻌﻨـﻲ اﺧـﺘﻼف ، ﺑﻨﺪي ﺷﺪ  ﺗﻘﺴﻴﻢ 21
اﻓـﺮاد  ﻳﻜـﻪ ﻃﻮر ﺑﻪ )120 .0=P( ﻣﺸﺎﻫﺪه ﮔﺮدﻳﺪ ﮔﺮوه ﻛﻨﺘﺮل
 wol( ON )recudorp ﺗﻜـﺮار 21ﺣﺎﻣﻞ دو آﻟﻞ ﺑﺎ ﻛﻤﺘـﺮ از 
 ﭘﻴﺸﺮﻓﺖ اﻳﻦ ﺑﻴﻤﺎري ﻣﺴﺘﻌﺪ از ﺳﺎﻳﺮ اﻓﺮادﺑﻴﺸﺘﺮ دو ﺑﺮاﺑﺮ 
 ﻣﻬـﻢ ﻛﻨﻨـﺪه  ﺗﻨﻈﻴﻢ ONاز آﻧﺠﺎﻳﻲ ﻛﻪ  (42).(=P0 /500) ﻧﺪﺑﻮد
 را 1hTﺑﺎﺷـﺪ و ﭘﺎﺳـﺦ ﺳـﺎﻳﺘﻮﻛﺎﻳﻨﻲ  ﻣـﻲ 2hT/1hTﺗﻌﺎدل 
 اﻓﺮادي ﻛﻪ ﺣﺎﻣﻞ دو آﻟﻞ ﺑﺎ ﻛﻤﺘـﺮ از در، ﻧﻤﺎﻳﺪ ﻣﻲ ﺳﺮﻛﻮب
 ﻫـﺎي  ﭘﺎﺳـﺦ ﺳـﻤﺖ   اﻳﻤﻨـﻲ ﺑـﻪ ﻫﺎي ﭘﺎﺳﺦ،  ﺗﻜﺮار ﻫﺴﺘﻨﺪ 21
؛ ﻟـﺬا اﻳـﻦ اﻓـﺮاد ﻣـﺴﺘﻌﺪ اﺑـﺘﻼ ﺑـﻪ دﻮﺷـ  ﻣـﻲﺘﻤﺎﻳـﻞ ﻣ1hT
 آرﺗﺮﻳـﺖ ﻣﺎﻧﻨـﺪ  )1hTﺧـﻮداﻳﻤﻦ واﺑـﺴﺘﻪ ﺑـﻪ ﻫـﺎي  ﺑﻴﻤﺎري
ﺑـﺎ ﻫـﺎي  اﻟﻞ ﻣﻤﻜﻨﺴﺖ ﻧﻘﺶ ﺑﺎﻟﻘﻮه  (42).ﺑﺎﺷﻨﺪ ﻣﻲ (روﻣﺎﺗﻮﺋﻴﺪ
 ﻲ ﺑﺎﺷﺪ ﻛﻪ درﻫﺎﻳ ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﭘﻠﻲﺑﻮاﺳﻄﻪ دﻳﮕﺮ  ﺗﻜﺮار ﻛﻮﺗﺎه
روي  و ﺑـﺮ هدﻮ ﺑ ـn)TTTCC( ﻫﺎيﺑﺎ آﻟﻞ  ﺣﺮﻛﺖ ﺗﺮﺟﻴﺤﻲ 
در  ﺑﻴـ ــﺸﺘﺮﻣﻄﺎﻟﻌـ ــﺎت . ﺪﻧـ ــﻗـ ــﺮار دار q71 ﻛﺮوﻣـ ــﻮزوم
 ﻣﻮرﻓﻴـﺴﻢ  ﭘﻠﻲ ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺟﻬﺖ اﺛﺒﺎت ﻗﻄﻌﻲ ﻧﻘﺶ ﻫﺎي ﺟﻤﻌﻴﺖ
 در آرﺗﺮﻳﺖ روﻣﺎﺗﻮﺋﻴﺪ و ارﺗﺒﺎط A2SON ژن n)TTTCC(
 درﮔﻴـﺮ در اﺳـﺘﻌﺪاد اﺑـﺘﻼ ﺑـﻪ ﺑﻴﻤـﺎري ﻫﺎيآن ﺑﺎ دﻳﮕﺮ ژن 
 ﭘـﻴﺶ  ﻫﺎي ﺗﻮﺳﻂ ﺳﺎﻳﺘﻮﻛﺎﻳﻦ SONiآﻧﺰﻳﻢ . ﺿﺮوري اﺳﺖ 
اﺣﺘﻤــﺎل دارد ﻛــﻪ . ﺷــﻮد ﻣــﻲ ﻘــﺎاﻟﺘﻬــﺎﺑﻲ و اﻟﺘﻬــﺎﺑﻲ اﻟ 
 ﻣﻮﺟــﻮد در ژن اﻳــﻦ ﻋﻤﻠﻜــﺮدي ﻫــﺎي ﻣﻮرﻓﻴــﺴﻢ ﭘﻠــﻲ
ﻫﺎي  ﺳﺎﻳﺘﻮﻛﺎﻳﻦ ﻧﻴﺰ ﺑﺎ ﺗﺄﺛﻴﺮ ﺑﺮ اﻓﺰاﻳﺶ ﺑﺮوز ﻫﺎ  ﺳﺎﻳﺘﻮﻛﺎﻳﻦ
ﺳـﺒﺐ ، A2SON ژن  اﻓـﺰاﻳﺶ ﺑـﺮوز و در ﻧﺘﻴﺠـﻪاﻟﺘﻬـﺎﺑﻲ
ﺑـﺮاي  ﮔﺮدﻧـﺪ؛ ﺑﻴﻤﺎري آرﺗﺮﻳﺖ روﻣﺎﺗﻮﺋﻴﺪ اﺳﺘﻌﺪاد اﺑﺘﻼ ﺑﻪ 
 ﻣﻮﺟـﻮد ﻫﺎي ﻢﻣﻮرﻓﻴﺴ ﭘﻠﻲﻣﺜﺎل در ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻣﺘﻌﺪدي ﻧﻘﺶ 
 در ﺑـ ــﺮوز و ﺷـ ــﺪت ﺑﻴﻤـ ــﺎري آرﺗﺮﻳـ ــﺖ α-FNTدر ژن 
ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻧﻘﺶ اﻳﻦ  (33-53).روﻣﺎﺗﻮﺋﻴﺪ ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪه اﺳﺖ 
ﺑﺮ ﻣﻴﺰان ﺑﺮوز  ﺛﻴﺮﺄﺗﺑﺎ ، A2SONژن  در اﻟﻘﺎ ﻫﺎ  ﺳﺎﻳﺘﻮﻛﺎﻳﻦ
 ﺑﻴﻤـﺎري اﻳـﻦ  ﺳﺒﺐ اﺳﺘﻌﺪاد ﻳﺎ ﻣﻘﺎوﻣـﺖ ﺑـﻪ ، A2SONژن 
  (33-53).ﮔﺮدﻧﺪ ﻣﻲ
ﺮوﻣﻮﺗﺮ ژن ﻣﻮﺟﻮد در ﭘ ﻣﻬﻢ  ﻫﺎي ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﭘﻠﻲﻳﻜﻲ از 
ارﺗﺒﺎط ﺑﻴﻦ . ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ -T/C9561 ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﭘﻠﻲ، A2SON
 ﻣـﻮرد VCH و ﺑﻴﻤﺎري ﻣﺎﻻرﻳﺎ و ﻋﻔﻮﻧﺖ ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﭘﻠﻲاﻳﻦ 
 ﻣﻮرﻓﻴـﺴﻢ ﭘﻠـﻲ راﺑﻄـﻪ (02و 81).ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﻗـﺮار ﮔﺮﻓﺘـﻪ اﺳـﺖ
، I دﻳﺎﺑـﺖ ﻧـﻮع ﺑـﺎ A2SON ژن 61در اﮔـﺰون  T/C051+
ﺑﺮرﺳـﻲ ﻣـﻮرد ﺳﺮﻃﺎن ﮔﺎﺳﺘﺮﻳﻚ و ﻣﺎﻟﺘﻴﭙﻞ اﺳﻜﻠﺮوزﻳﺲ 
ﺗـــﺎ ﻛﻨـــﻮن ارﺗﺒـــﺎط  (73و63 ،51). اﺳـــﺖﻪﻗـــﺮار ﮔﺮﻓﺘـــ
 A2SON ژن T/C051+  و -T/C9561 ﻫـﺎي  ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﭘﻠﻲ
در اﻳﻦ ؛ ﻟﺬا اﻧﺪ هﺑﺮرﺳﻲ ﻧﺸﺪ آرﺗﺮﻳﺖ روﻣﺎﺗﻮﺋﻴﺪ ﺑﻴﻤﺎري  ﺑﺎ
 و آرﺗﺮﻳـﺖ ﻣـﺬﻛﻮر  ﻣﻮرﻓﻴـﺴﻢ ﭘﻠـﻲ دو ﺗﺤﻘﻴﻖ ارﺗﺒـﺎط ﺑـﻴﻦ 
  .ﻓﺘﻪ اﺳﺖﮔﺮ  ﻗﺮار ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻣﻮردروﻣﺎﺗﻮﺋﻴﺪ
 ژن  ﭘﺮوﻣـﻮﺗﺮ 9561- در ﻧﺎﺣﻴـﻪ  ﻣﻮﺟـﻮد ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﭘﻠﻲ
. دﺷﻮ ﻣﻲT  ﺑﻪ ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴﺪ Cﺗﺒﺪﻳﻞ ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴﺪ  ﺑﺎﻋﺚ A2SON
ﺑﻪ ﭘﺮوﻣﻮﺗﺮ را ﺗﺤـﺖ اي  ﻪﻫﺴﺘﻫﺎي  ﻦﺌﻴاﺗﺼﺎل ﭘﺮوﺗ  ﺗﺒﺪﻳﻞاﻳﻦ
 3002ﺳـﺎل  و ﻫﻤﻜـﺎران در rengruB (02).دﻫﺪ ﻣﻲ  ﻗﺮار ﻴﺮﺄﺛﺗ
ﺑـﺮ روي  -T/C9561 ﻣﻮرﻓﻴـﺴﻢ ﭘﻠـﻲ ﺮ ﻴﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﺄﺛ 
از رده ﺳــﻠﻮﻟﻲ ﺷــﺒﻪ  AND- ﻦﺌﻴﭘــﺮوﺗﻫــﺎي  ﺑــﺮﻫﻤﻜﻨﺶ
ﻚ ﭼﺴﺒﻨﺪه ﻣﺸﺘﻖ از ﻳ) aeh 06-LHﻛﺮوﻓﺎژي اﻧﺴﺎﻧﻲ ﺑﻪ ﻧﺎم ﻣﺎ
 از ﺑـﺮداري  ﻣﻮﺟﺐ اﻟﻘﺎ ﻧﺴﺨﻪ SPL. اﺳﺘﻔﺎده ﻧﻤﻮدﻧﺪ ( 06-LH
 ONﺪ ﻴ ـ ﺗﻮﻟ  و ﻣﺘﻌﺎﻗﺒـﺎً SONiو ﺳﻨﺘﺰ آﻧـﺰﻳﻢ  A2SON ژن
در اﻳـﻦ آزﻣـﺎﻳﺶ ﻋـﺼﺎره . ﺷـﻮد  ﻣـﻲ ﻦ رده ﺳـﻠﻮﻟﻲ ﻳدر ا 
 و ﻫﻤﻜﺎرانﻓﺮﺟﺎم  ﺑﻬﺎره ﻋﺒﺪ ﻧﻴﻚ  ﺑﻴﻤﺎران  در A2SONژن ﻫﺎي ﭘﻠﻲ ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ  ﺑﺮرﺳﻲ 
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 SPLﻚ ﺷـﺪه ﺑـﺎ ﻳﻚ ﻧﺸﺪه و ﺗﺤﺮ ﻳﺗﺤﺮﻫﺎي  ﺳﻠﻮلاي  ﻪﻫﺴﺘ
ﺣـﺎوي  xelpudogilO ﻚ ﭘـﺮوب ﻳ ـﺑـﺎ ( ﻪﻘ ـﻴ دﻗ 03ﺑﻪ ﻣﺪت )
ﺑـﺮاي ﻫـﺮ دو ﻓـﺮم . اﻧﻜﻮﺑﻪ ﮔﺮدﻳﺪﻧﺪ  9561-A2SON ﻧﺎﺣﻴﻪ
 ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ ﻛﻪ ﺑـﺪﻧﺒﺎل AND- ﻦﺌﻴﻚ ﻛﻤﭙﻠﻜﺲ ﭘﺮوﺗ ﻳاﻟﻠﻲ 
 از ﻃﺮﻓـﻲ . ﻢ ﮔﺮدﻳﺪ ﻴ ﻓﺮا ﺗﻨﻈ داري ﻣﻌﻨﻲ ﻃﻮر ﺑﻪ SPL ﻚ ﺑﺎ ﻳﺗﺤﺮ
ﺳـﺎﺧﺘﺎري ﻫﺎي ﻧﺸﺎن دادﻧﺪ ﻛﻪ ﻛﻤﭙﻠﻜﺲ و ﻫﻤﻜﺎران  rengruB
 ﻃﻮر ﺑﻪ C9561-A2SONﻀﻮر اﻟﻞ  ﺷﻜﻞ ﮔﺮﻓﺘﻪ در ﺣ ﻳﻲو اﻟﻘﺎ 
 ﺑﺎﺷــﻨﺪ؛  ﻣـﻲﺑﻴـﺸﺘﺮ T9561-A2SONﻗﺎﺑـﻞ ﺗـﻮﺟﻬﻲ از اﻟ ــﻞ 
 در ﻫـﺎي  در ﺳـﻠﻮل AND-ﻳﻦ ﻣﻴﺰان ﻛﻤﭙﻠﻜﺲ ﭘـﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺑﻨﺎﺑﺮا
ﺻـﻮرت وﺟـﻮد  در SPLﺣﺎل اﺳﺘﺮاﺣﺖ و ﺗﺤﺮﻳﻚ ﺷﺪه ﺑﺎ 
ﺗـﻮان  ﻣـﻲ در ﻧﺘﻴﺠـﻪ . ﻳﺎﺑﺪ ﻣﻲ  ﻛﺎﻫﺶ  T9561–A2SON آﻟﻞ
ﻂ دو آﻟـﻞ ﺗﻮﺳON  ﻛﺮد ﻛﻪ ﻣﻴﺰان ﺗﻮﻟﻴﺪﮔﻴﺮي  ﭼﻨﻴﻦ ﻧﺘﻴﺠﻪ
  (02).ﻓﻮق ﻣﺘﻔﺎوت اﺳﺖ
 در T/C9561– ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﭘﻠﻲﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻧﻘﺶ اﺣﺘﻤﺎﻟﻲ 
آﻧـﺰﻳﻢ  و ONﻧﻘـﺶ ﻣﻬـﻢ و اﺳﺎﺳـﻲ  و SONiﺑﺮوز آﻧﺰﻳﻢ 
 و اﻫﻤﻴـﺖ ﻋﻤﻠﻜـﺮدي در ﺑﻴﻤﺎري آرﺗﺮﻳﺖ روﻣﺎﺗﻮﺋﻴﺪ  SONi
 ﺣﺎﺻﻞ از ﻫﺎي ژﻧﻮﺗﻴﭗﻓﺮاواﻧﻲ  ، -T/C9561ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ  ﭘﻠﻲ
 و رﺗﺮﻳـﺖ روﻣﺎﺗﻮﺋﻴـﺪ آان ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ در ﺑﻴﻤﺎر  ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﭘﻠﻲ اﻳﻦ
ﻪ ﻗـﺮار ﮔﺮﻓـﺖ و ﭘـﺲ از ﺗﺠﺰﻳـﻪ و ﻳـﺴ ﺎﻘ ﻣﻮرد ﻣ اﻓﺮاد ﻧﺮﻣﺎل 
ﻫـﺎ ي ﺑﻴﻦ ﻓﺮاواﻧﻲ ژﻧﻮﺗﻴـﭗ دار ﻣﻌﻨﻲﺗﻔﺎوت ﺗﻨﻬﺎ ﺗﺤﻠﻴﻞ آﻣﺎري 
اﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴﻖ . )30.0=P( درﮔﺮوه ﺑﻴﻤﺎر و ﻛﻨﺘﺮل ﻣﺸﺎﻫﺪه ﮔﺮدﻳﺪ 
 ﻣﻮرﻓﻴ ــﺴﻢ ﭘﻠ ــﻲﺑ ــﻴﻦ  اﺳــﺖ ﻛ ــﻪ ارﺗﺒ ــﺎط اي  اوﻟ ــﻴﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌ ــﻪ
؛ دﻫـﺪ ﻣـﻲ  ﻧﺸﺎنﺪ را آرﺗﺮﻳﺖ روﻣﺎﺗﻮﺋﻴ   و ﺑﻴﻤﺎري -T/C9561
ﺣﺎﺻﻞ از ﻫﺎي  آﻟﻞ وﻫﺎ ﮔﺮدد ﻛﻪ ﻓﺮاواﻧﻲ ژﻧﻮﺗﻴﭗ  ﻣﻲ ﭘﻴﺸﻨﻬﺎد
و ﺗـﺄﺛﻴﺮ آن ﺑـﺮ در ﺟﻮاﻣﻊ ﻣﺨﺘﻠﻒ  -T/C9561ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ  ﭘﻠﻲ
  .دﺮﻴﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﻲ ﻗﺮار ﮔ آرﺗﺮﻳﺖ  روﻣﺎﺗﻮﺋﻴﺪﺑﺮوز
-  ارﺗﺒﺎط ﺑﻴﻦ ﻫﺎﭘﻠﻮﺗﻴﭗ 1002ﻫﻤﻜﺎران در ﺳﺎل  و eeY
ﻧﺘﻴﺠـﻪ  و A2SONﭘﺮوﻣﻮﺗﺮ ژن در ) )9561- ,6201- ,772
 (52). را در ﺑﻴﻤـﺎران اروﭘـﺎﻳﻲ ﺛﺎﺑـﺖ ﻧﻤﻮدﻧـﺪVCHﻋﻔﻮﻧـﺖ 
. وﺟﻮد دارد ﻫﺎ  ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﭘﻠﻲﻗﻮي ﺑﻴﻦ اﻳﻦ ﺣﺮﻛﺖ ﺗﺮﺟﻴﺤﻲ 
ﻣﺨﺘﻠـﻒ ﺣﺎﺻـﻞ ﻫﺎي ﻫﻴﭽﮕﻮﻧﻪ ﺗﻔﺎوﺗﻲ در ﭘﺮاﻛﻨﺶ ژﻧﻮﺗﻴﭗ 
 ﻋﻔﻮﻧـﺖ  ﻣﺒـﺘﻼ ﺑـﻪ  ﺑﻴﻤﺎران در T/C9561– ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﭘﻠﻲاز 
ﻣ ــﺸﺎﻫﺪه  VCH ﺧ ــﻮد ﻣﺤ ــﺪود ﺷــﻮﻧﺪه   ﺧﻮدﺑ ــﻪﻣ ــﺰﻣﻦ و
 دﻫﻨـﺪه ارﺟﺤﻴـﺖ ﺑﺮرﺳـﻲ ﺿـﻮع ﻧـﺸﺎناﻳـﻦ ﻣﻮ. ﻧﮕﺮدﻳـﺪ
ﺑﺮاﺳﺎس ﻧﺘﺎﻳﺞ . ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ A2SONﭘﺮوﻣﻮﺗﺮ ژن ﻲ ﻫﺎﭘﻠﻮﺗﻴﭙ
ﺑﻴﻨﻲ ﻧﻤﻮد ﻛﻪ ﻛـﺪاﻣﻴﻚ  ﺗﻮان ﭘﻴﺶ  ﻧﻤﻲﺣﺎﺻﻞ از اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ 
ﺑﻴـﺸﺘﺮ ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﻣﺬﻛﻮر ﺑﺎ ﺗﻮﻟﻴﺪ ﺣﺎﺻﻞ از ﭘﻠﻲ ﻫﺎي از آﻟﻞ 
  . ﻫﻤﺮاﻫﻨﺪONﻳﺎ ﻛﻤﺘﺮ 
 ارﺗﺒــﺎط اﻳــﻦ ، 3002ﺳــﺎل و ﻫﻤﻜــﺎران در  rengruB
 را در ﻛﻮدﻛـﺎن ي ﻣﻐـﺰي  ﺑﻴﻤـﺎري ﻣﺎﻻرﻳـﺎ و ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﭘﻠﻲ
 ﻧـﺴﺒﺘﺎً  ارﺗﺒـﺎط  و (02)ﮔﺎﻣﺒﻴـﺎﻳﻲ ﻣـﻮرد ﺑﺮرﺳـﻲ ﻗﺮاردادﻧـﺪ 
و  ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﭘﻠﻲ  اﻳﻦ  ﺣﺎﺻﻞ از ﻫﺎيي ﺑﻴﻦ ژﻧﻮﺗﻴﭗ دار ﻣﻌﻨﻲ
 T  آﻟـﻞ ﻓﺮاواﻧﻲ. (=P0/80 )ﺑﻴﻤﺎري ﻣﺎﻻرﻳﺎ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﻤﻮدﻧﺪ 
 در داري ﻣﻌﻨﻲ ﻃﻮر ﺑﻪي ﻣﻐﺰي  ﻣﺎﻻرﻳﺎ  ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ در ﻛﻮدﻛﺎن 
ﺑـﺎ . (=P0/900) ﺑﺎﺷـﺪ  ﻣـﻲ ﺑﻴـﺸﺘﺮ  ﻛﻨﺘـﺮل ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺑﺎ ﮔﺮوه 
 ﻳﻜﻲ از ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫـﺎي ﻣﻬـﻢ ONﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ آﻧﻜﻪ اﻓﺰاﻳﺶ ﺗﻮﻟﻴﺪ 
ﺗـﻮان ﻣـﻲ ، ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ ي ﻣﻐﺰي ﻣﺎﻻرﻳﺎﺟﻬﺖ اﺳﺘﻌﺪاد اﺑﺘﻼ ﺑﻪ 
 ،ON ﺑـﺎ اﻓـﺰاﻳﺶ ﺗﻮﻟﻴـﺪ Tﻛﺮد ﻛـﻪ آﻟـﻞ ﮔﻴﺮي ﭼﻨﻴﻦ ﻧﺘﻴﺠﻪ 
 ﺷـﻮد و آﻟـﻞ  ﻣﻲ ي ﻣﻐﺰي ﻣﺎﻻرﻳﺎ ﺳﺒﺐ ﺣﺴﺎﺳﻴﺖ ﺑﻪ ﺑﺮوز 
  ﻣﻘﺎوﻣـﺖ ﺑـﻪ ﺑـﺮوز ﺳـﺒﺐ  ،ON ﺗﻮﻟﻴـﺪ  ﺑﺎ ﻛﺎﻫﺶ ﻗـﺪرت C
 Tدر ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ ﻓﺮاواﻧﻲ آﻟﻞ . ﺷﻮد ﻣﻲ ي ﻣﻐﺰي ﻣﺎﻻرﻳﺎ
 و ﮔـﺮوه آرﺗﺮﻳـﺖ روﻣﺎﺗﻮﺋﻴـﺪﺑ ﻴ ﻤـ ﺎران  ﻣﺒـﺘﻼ  ﺑـﻪ  در
ﺗـﻮان    ﻣـﻲ ﻟ ﺬ ا؛ ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ %51و % 02/2ﻛﻨﺘﺮل ﺑﻪ ﺗﺮﺗﻴﺐ 
 Tآﻟـﻞ ﺑﻴـﺸﺘﺮ  ﻓﺮاواﻧـﻲ  ﻧﻤﻮد  ﻛﻪ ﮔﻴﺮي  ﭼﻨﻴﻦ  ﻧ ﺘﻴﺠﻪ 
 ﺳــﺒﺐ اﻓ ــﺰاﻳﺶ، ONاﻓ ــﺰاﻳﺶ ﺗﻮﻟﻴ ــﺪ در  ﺑ ﻴ ﻤ ــ ﺎران  ﺑ ــ ﺎ 
ﺑﺎ .  ﮔﺮدﻳﺪه اﺳﺖ  آرﺗﺮﻳﺖ روﻣﺎﺗﻮﺋﻴﺪ  اﺑﺘﻼ ﺑﻪ ﺑﺮوز اﺳﺘﻌﺪاد
ﻣﻮرﻓﻴﻚ  ﭘﻠﻲ ﻫﺎيﻗﻮي ﺑﻴﻦ ﺳﺎﻳﺖ  ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﺣﺮﻛﺖ ﺗﺮﺟﻴﺤﻲ 
 ﮔـﺮدد ﻛـﻪ در  ﻣﻲ  ﭘﻴﺸﻨﻬﺎد (91و81)A2SONدر ﭘﺮوﻣﻮﺗﺮ ژن 
ﺑـﻪ ﻫﻤـﺮاه  - T/C9561 ﻣﻮرﻓﻴـﺴﻢ  ﭘﻠﻲ ﺗﺄﺛﻴﺮ، ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت آﻳﻨﺪه 
 A2SON ﻣﻮﺟﻮد در ﭘﺮوﻣـﻮﺗﺮ ژن ﻫﺎي ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﭘﻠﻲ دﻳﮕﺮ
  . ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻗﺮار ﮔﻴﺮدﺖ روﻣﺎﺗﻮﺋﻴﺪ آرﺗﺮﻳﺑﺮ ﺑﺮوز
 ﻣﻮﺟ ــﻮد در ﻣﻮرﻓﻴ ــﺴﻢ ﭘﻠ ــﻲدر اﻳ ــﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌ ــﻪ ارﺗﺒ ــﺎط 
 ﺑــﺎ ﺑــﺮوز A2SON ژن 61اﮔــﺰون  T/C051+ ﻣﻮﻗﻌﻴــﺖ
. ﺑﻴﻤﺎري آرﺗﺮﻳﺖ روﻣﺎﺗﻮﺋﻴﺪ ﻧﻴﺰ ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﻲ ﻗﺮار ﮔﺮﻓـﺖ 
آﻧـﺰﻳﻢ  ﺳـﺮﻳﻦ  ﺳـﻴﺪ آﻣـﻴﻦ اﺑﺎﻋﺚ ﺗﺒـﺪﻳﻞ  ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﭘﻠﻲ اﻳﻦ
 ﮔـﺮدد  ﻲﻣ ـ آﻣﻴﻨـﻪ ﻟﻮﺳـﻴﻦ   ﺑﻪ اﺳﻴﺪ 806 در ﻣﻮﻗﻌﻴﺖ  SONi
 و ﻫﻤﻜﺎرانﻓﺮﺟﺎم  ﺑﻬﺎره ﻋﺒﺪ ﻧﻴﻚ  ﺑﻴﻤﺎران  در A2SONژن ﻫﺎي ﭘﻠﻲ ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ  ﺑﺮرﺳﻲ 
  581  ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اﻳﺮان  8831  ﺗﺎﺑﺴﺘﺎن  /36ﺷﻤﺎره / ﺎﻧﺰدﻫﻢ ﺷدورة 
 ﻧﻘـﺶ  آﻧـﺰﻳﻢ در ﻋﻤﻠﻜـﺮد ﻣﻤﻜﻦ اﺳﺖ  ﻛﻪ (51))ueL 806 reS(
 R   ﺑ ﺎ  ﮔـﺮوه  ﺳﺮﻳﻦﻗﻄﺒﻲ ﺳﻴﺪ آﻣﻴﻨﻪ؛ زﻳﺮا ا ﺑﺎﺷﺪداﺷﺘﻪ 
 ﺑﺎ ﺷﺎرژ R ﮔﺮوه ﺑ ﺎ ﻟﻮﺳﻴﻦ اﺳﻴﺪ آﻣﻴﻨﻪ ﺑﻪ ، ﺑﺪون ﺷﺎرژ 
ﺗﻮاﻧـﺪ ﺑـﺮ اﺗـﺼﺎل  ﻣـﻲ اﻳـﻦ ﺗﺒـﺪﻳﻞ . ﺷـﻮد  ﻣـﻲ ﺗﺒـﺪﻳﻞ ﻣﺜﺒﺖ 
  .ﺳﻮﺑﺴﺘﺮاﻫﺎ ﺑﻪ آﻧﺰﻳﻢ ﺗﺄﺛﻴﺮ داﺷﺘﻪ ﺑﺎﺷﺪ
 ارﺗﺒﺎط ﺑـﻴﻦ اﻳـﻦ 1002ان در ﺳﺎل  و ﻫﻤﻜﺎر nesennahoJ
را در ﺑﻴﻤﺎران داﻧﻤﺎرﻛﻲ ﮔـﺰارش  I  و دﻳﺎﺑﺖ ﻧﻮع ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﭘﻠﻲ
از واﻟﺪﻳﻦ ﺑـﻪ  T اﻧﺘﻘﺎل آﻟﻞ ، ﺑﺮ اﺳﺎس ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺣﺎﺻﻠﻪ  (51).ﻧﻤﻮدﻧﺪ
ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ آﻧﻜﻪ ﺗﻮﻟﻴﺪ . ﮔﻴﺮد ﻣﻲ ﺻﻮرتﺑﻴﺸﺘﺮ ﻓﺮزﻧﺪان ﺑﻴﻤﺎر 
ﺑـﺮ اﺳـﺎس ، ﻧﻤﺎﻳـﺪ  ﻣـﻲ  ﻛﻤﻚ I  دﻳﺎﺑﺖ ﻧﻮع ﺑﻪ ﺑﺮوز  ON ﺑﻴﺸﺘﺮ
ﺗﻮﻟﻴـﺪ  ﺑﺎ Tﺗﻮان ﭼﻨﻴﻦ ﻋﻨﻮان ﻛﺮد ﻛﻪ آﻟﻞ  ﻣﻲ  اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧﺘﺎﻳﺞ
  (51). ﻫﻤﺮاه اﺳﺖONﺑﻴﺸﺘﺮ 
و ﻫﻤﻜـﺎران  sollecraB  ﺗﻮﺳـﻂ اﻧﺠﺎم ﺷـﺪه در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ 
  ژن T/C051+ ﻣﻮرﻓﻴـﺴﻢ ﭘﻠـﻲ ارﺗﺒﺎﻃﻲ ﺑﻴﻦ  4002 در ﺳﺎل 
 (73)؛ﺪﻧﺸ و ﺑﻴﻤﺎري ﻣﺎﻟﺘﻴﭙﻞ اﺳﻜﻠﺮوزﻳﺲ ﻣﺸﺎﻫﺪه A2SON
ﺘﻼ ﺑـﻪ ﻣﺎﻟﺘﻴﭙـﻞ  در اﺳـﺘﻌﺪاد اﺑ ـﻣﻮرﻓﻴـﺴﻢ  ﭘﻠﻲاﻳﻦ ﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ 
و ﻫﻤﻜﺎران در nehS  ﻃﺮﻓﻲ از (73).ﻧﻘﺶ ﻧﺪارداﺳﻜﻠﺮوزﻳﺲ 
 T/C051+ ﻣﻮرﻓﻴـﺴﻢ ﭘﻠـﻲ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﻤﻮدﻧﺪ ﻛـﻪ  4002ﺳﺎل 
اﺑـﺘﻼ ﺑـﻪ ﺳـﺮﻃﺎن ﮔﺎﺳـﺘﺮﻳﻚ را در ﺑﻴﻤـﺎران ﭼﻴﻨـﻲ  ﺧﻄـﺮ
در  C C ﻓﺮاواﻧـﻲ ژﻧﻮﺗﻴـﭗ در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ . دﻫﺪ ﻣﻲ اﻓﺰاﻳﺶ
 %67/8 و% 27/25 و ﮔ ــﺮوه ﻛﻨﺘ ــﺮل ﺑ ــﻪ ﺗﺮﺗﻴ ــﺐ ﺑﻴﻤ ــﺎران
 ﺗﻮﺳـﻂ ﻣﺎﻛﺮوﻓﺎژﻫـﺎي ON ﺗﻮﻟﻴـﺪ  (63).رش ﺷﺪه اﺳـﺖ ﮔﺰا
. ﻛﺎرﺳﻴﻨﻮژﻧﺰ ﻧﻘﺶ دارد   در AND درآﺳﻴﺐ ﺑﺎ اﻳﺠﺎد ﻓﻌﺎل 
 SONi ﻣﻨﺠﺮ ﺑـﻪ ﺑـﺮوز A2SON در ژن T ﺎﺑ C ﻲﮕﺰﻳﻨﺟﺎﻳ
 ﮔـﺮدد ﻛـﻪ ﺑﺎﻋـﺚ ﺗﻮﻟﻴـﺪ  ﻣﻲ ﺷﺪه  ﻫﺪف ﻓﻌﺎل ﻫﺎيدر ﺳﻠﻮل 
ﺑﻴﻤـﺎران ﻣﺒـﺘﻼ ﺑـﻪ ﺳـﺮﻃﺎن . ﺷـﻮد  ﻣﻲ در ﻣﻘﺎدﻳﺮ ﺑﺎﻻ  ON
در را  ON ﺳﺖ ﻣﻴﺰان ﺗﻮﻟﻴﺪ  ا ﻦﻣﻤﻜ T ﮔﺎﺳﺘﺮﻳﻚ ﺣﺎﻣﻞ آﻟﻞ 
ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺣﺎﺻﻞ از ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ . ﺪﻫﻨداﻓﺰاﻳﺶ ﻣﻮﻛﻮس ﮔﺎﺳﺘﺮﻳﻚ 
ﻛﻨﺘـﺮل ﻧـﺸﺎن  ي ﺑﻴﻦ ﮔﺮوه ﺑﻴﻤﺎر و دار ﻣﻌﻨﻲﺗﻔﺎوت ﺣﺎﺿﺮ 
  .=P(0/33)ﻧﺪاد 
 اﺳــﺖ ﻛــﻪ ارﺗﺒــﺎط اي اﻳــﻦ ﺗﺤﻘﻴــﻖ اوﻟــﻴﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌــﻪ 
 و ﺑﻴﻤﺎري آرﺗﺮﻳـﺖ A2SONژن +  T/C051 ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﭘﻠﻲ
ﺎ ﺗﻮﺟـﻪ ﺑـﻪ ﻋـﺪم وﺟـﻮد ﺑ ـ. ﻧﻤﺎﻳﺪ ﻣﻲ روﻣﺎﺗﻮﺋﻴﺪ را ﺑﺮرﺳﻲ 
 ﺑـﺮ ﻣﻮرﻓﻴـﺴﻢ ﭘﻠـﻲ  ﻫﻤﺎﻫﻨﮕﻲ در ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺣﺎﺻﻠﻪ از ﺗﺄﺛﻴﺮ اﻳﻦ 
  و  آرﺗﺮﻳـﺖ روﻣﺎﺗﻮﺋﻴـﺪ ﻋﺪم ﺗﺄﺛﻴﺮ ﺑـﺮ ) ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻫﺎي ﺑﻴﻤﺎري
( ﺳﺮﻃﺎن ﮔﺎﺳـﺘﺮﻳﻚ   و ﺗﺄﺛﻴﺮ ﺑﺮ ﺑﺮوز ﻣﺎﻟﺘﻴﭙﻞ اﺳﻜﻠﺮوزﻳﺲ 
 ON ﺑـﺮ ﻣﻴـﺰان ﺗﻮﻟﻴـﺪ ﻣﻮرﻓﻴـﺴﻢ ﭘﻠـﻲ  ﺗـﺄﺛﻴﺮ اﻳـﻦﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ
  .رﺳﺪ  ﻣﻲﺿﺮوري ﺑﻪ ﻧﻈﺮ
و ﻦ ﻋﻼﺋـﻢ ﺑـﺎﻟﻴﻨﻲ و ﭘـﺎراﻛﻠﻴﻨﻴﻜﻲ ي ﺑﻴ دار ﻣﻌﻨﻲرﺗﺒﺎط ا
+ T/C051 ﻫﺎي آﻟﻞ آرﺗﺮﻳﺖ روﻣﺎﺗﻮﺋﻴﺪ و ﺳﻦ ﺑﺮوز ﺑﻴﻤﺎري
ﺗﻔـﺎوت  ﻟﻴﻜﻦ.  ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﮕﺮدﻳﺪA2SONژن   T/C9561– و
+ T/C 051 ﻫـﺎي ژﻧﻮﺗﻴـﭗ  و ﺑﻴﻤـﺎران  RSE ﺑﻴﻦ داري ﻣﻌﻨﻲ
اﻣﺎ ﺑﻪ دﻟﻴﻞ ﻣﺘﻔﺎوت ﺑﻮدن ﺳـﻦ ، =P(0/10 ) ﻣﺸﺎﻫﺪه ﮔﺮدﻳﺪ 
در  RSEﮔﻴ ــﺮي  ﺪازهﻃ ــﻮل دوره ﺑﻴﻤ ــﺎري و اﻧ  ــ، ﺑﻴﻤ ــﺎران
ﻧﻴـﺎز ﺑـﻪ ﺗﻜـﺮار ﻧﺘـﺎﻳﺞ ﺣﺎﺻـﻞ از ، ﻣﺮاﺣﻞ ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺑﻴﻤﺎري 
در ﻳـﻚ ﺟﻤﻌﻴـﺖ + T/C 051 ﻫـﺎي  و ژﻧﻮﺗﻴـﭗ RSEارﺗﺒﺎط 
  .ﮔﺮدد  ﻣﻲﻫﻮﻣﻮژن از ﺑﻴﻤﺎران اﺣﺴﺎس
  
  ﮔﻴﺮي ﻧﺘﻴﺠﻪ
 -T/C9561 ﻣﻮرﻓﻴـﺴﻢ ﭘﻠـﻲ ﻧﻤﻮد ﻛـﻪ ﮔﻴﺮي ﺗﻮان ﻧﺘﻴﺠﻪ  ﻣﻲ
ﺷﻮد  ﻣﻲ ﭘﻴﺸﻨﻬﺎد. ﺗﻨﻬﺎ ﺑﺎ اﺳﺘﻌﺪاد اﺑﺘﻼ ﺑﻪ ﺑﻴﻤﺎري ارﺗﺒﺎط دارد 
ﻲ ﻣﺜـﻞ ﻫـﺎﻳ ﺟﻬﺖ اﻟﻘﺎ اﻳﻦ آﻧﺰﻳﻢ از ﻣﺤﺮك در ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت آﺗﻲ ﻛﻪ 
  ﺑـﺎ SONiﺗﻌﻴـﻴﻦ ﻣﻴـﺰان ﺑـﺮوز . اﺳﺘﻔﺎده ﺷـﻮد ﻫﺎ  ﺳﺎﻳﺘﻮﻛﺎﻳﻦ
، ﺷﻮد ﻣﻲ ﭘﻴﺸﻨﻬﺎد  ﻓﻠﻮﺳﺎﻳﺘﻮﻣﺘﺮي نﻮﭼ ﻫﺎياﺳﺘﻔﺎده از ﺗﻜﻨﻴﻚ 
 ﻣﻮﺟﻮد در اﻳﻦ ژن ﺑﺮ ﻣﻴـﺰان ﻫﺎي ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﭘﻠﻲﺗﺎ ﻧﻘﺶ ﻗﻄﻌﻲ 
  .ﮔﺮددﺨﺺ ﺸ ﻣﺮﺑﻬﺘﺑﺮوز آﻧﺰﻳﻢ 
  
  ﺸﻜﺮﺗﻘﺪﻳﺮ و ﺗ
 ﻲ داﻧـﺸﮕﺎه ﻋﻠـﻮم ﭘﺰﺷـﻜ ﻲاﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑـﺎ ﺣﻤﺎﻳـﺖ ﻣـﺎﻟ 
ﺑـﺪﻳﻦ وﺳـﻴﻠﻪ .  اﻧﺠﺎم ﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖﻧﺎﻣﻪ ﭘﺎﻳﺎنﺷﻴﺮاز در ﻗﺎﻟﺐ 
از ﻣﺪﻳﺮﻳﺖ و ﻛﺎرﻛﻨﺎن ﻣﺤﺘﺮم ﺳﺎزﻣﺎن اﻧﺘﻘﺎل ﺧﻮن ﺷـﻴﺮاز 
  ﻲو ﺳـﺎﻳﺮ ﻫﻤﻜـﺎراﻧ ﮔﻴـﺮي  در اﻣﺮ ﻧﻤﻮﻧـﻪ ﻣﺴﺎﻋﺪتدﻟﻴﻞ ﻪ ﺑ
  ﻛـﻪ ﻣـﺎ را در اﺟـﺮاي اﻳـﻦ ﻃـﺮح ﻳـﺎري ﻛﺮدﻧـﺪ ﺗـﺸﻜﺮ و 
  .ﻢﻤﺎﺋﻴﻧ  ﻣﻲﻗﺪرداﻧﻲ
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Abstract 
Backhground & Aim: Several lines of evidence have indicated that NO might be important in the 
pathogenesis of RA. NO could be synthesized by an enzyme called inducible nitric oxide synthase (iNOS). 
iNOS is expressed in the synovium, cartilage and lymphomononuclear cells of synovial fluid and 
lymphocytes and monocytes of peripheral blood of RA patients. Several studies have shown that iNOS 
gene (NOS2A) polymorphisms have been associated with a number of inflammatory and autoimmune 
diseases. In the present study the frequency of NOS2A gene polymorphism at positions -1659 C/T and 
+150 C/T was investigated in patients with RA and control subjects. 
Material and Method: In the present case- control study the frequency of NOS2A gene 
polymorphisms at positions -1659 C/T and +150 C/T was investigated in 176 patients with RA and 232 
control subjects using PCR-Allele specific and PCR-RFLP methods, respectively. SPSS version 10, 
Chi-square and Fisher's exact tests were used to study the differences in genotype and allele frequencies 
between patients and controls.  
Results: The results of the present study showed a significant difference in NOS2A -1659 C/T 
polymorphism between the patients and controls (P=0.03). Wild type homozygote (CC) was significantly 
higher in normal subjects (75%) than patients (64.2%). No significant difference was observed between 
RA patients and controls in NOS2A +150 C/T polymorphism (P=0.33). Furthermore, there was no 
significant association between different clinical and paraclinical findings including erosion, deformity of 
joints, rheumatoid nodules, extra articular manifestations, CRP, RF and age of onset and -1659 C/T and 
+150 C/T NOS2A gene polymorphisms. 
Conclusion: To the best of our knowledge this study was the first research on the NOS2A gene 
polymorphisms in RA patients. Our results revealing the significant correlation between -1659 C/T 
genotypes and RA, indicates the importance of iNOS polymorphism in the patients and suggest further 
studies in other ethnic groups.  
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